
(57)【要約】
本発明は，卒中および一過性虚血性発作を診断および評価する方法に関する。特定の観点
においては，患者サンプルを，脳損傷の１またはそれ以上の特異的マーカーおよび脳損傷
の１またはそれ以上の非特異的マーカーを含むパネルのマーカーの存在または量について
分析する。別の観点においては，サンプルをＢ型ナトリウム利尿ペプチドについて分析す
る。そのような診断および評価用のパネルを組み立てるための種々のマーカーが開示され
る。種々の観点において，本発明は，卒中症状を示す患者の予後を決定し，脳血管痙攣の
リスクを有する患者を識別するために，卒中のタイプおよび一過性虚血性発作を初期に検
出し区別する方法を提供する。本発明の方法は，有益な卒中治療および療法を受けること
ができる患者の数を大きく増加させ，不正確な卒中診断に伴うコストを低下させる，迅速
な，高感度かつ特異的なアッセイを提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
被 験 者 に お い て 卒 中 の 診 断 を 決 定 す る 方 法 で あ っ て ，
被 験 者 か ら 得 た 試 験 サ ン プ ル を ， 脳 損 傷 の １ ま た は そ れ 以 上 の 特 異 的 マ ー カ ー お よ び 脳 損
傷 の １ ま た は そ れ 以 上 の 非 特 異 的 マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て 分 析 し ； そ し て
脳 損 傷 に つ い て の 前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の 特 異 的 マ ー カ ー お よ び 脳 損 傷 に つ い て の 前 記 １
ま た は そ れ 以 上 の 非 特 異 的 マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を ， 前 記 被 験 者 が 卒 中 を 経 験 し た 確 率
と 相 関 さ せ る ，
こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 脳 損 傷 の 特 異 的 マ ー カ ー が ， ア デ ニ レ ー ト キ ナ ー ゼ ， 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 ， カ ル ビ ン
ジ ン － Ｄ ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， グ リ ア 線 維 状 酸 性 蛋 白 質 ， 乳 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ
， ミ エ リ ン 塩 基 性 蛋 白 質 ， 神 経 細 胞 接 着 分 子 ， ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 エ ノ ラ ー ゼ ， ニ ュ ー ロ ト
ロ フ ィ ン － ３ ， 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ Ｃ の １ ま た は そ れ 以 上 の ア イ ソ フ ォ ー ム ， プ ロ テ オ リ ピ ド
蛋 白 質 ， Ｓ － １ ０ ０ β ， 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 ， お よ び ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る ， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 脳 損 傷 の 非 特 異 的 マ ー カ ー が ， 急 性 期 反 応 物 質 ， Ａ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， Ｂ 型
ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， Ｃ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， ア ド レ ノ メ ジ ュ リ ン ， エ ン ド セ
リ ン － １ ， エ ン ド セ リ ン － ２ ， エ ン ド セ リ ン － ３ ， β － ト ロ ン ボ グ ロ ブ リ ン ， 心 ト ロ ポ ニ
ン Ｉ ， カ ス パ ー ゼ － ３ ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ ， Ｄ － ダ イ マ ー ， フ ィ ブ リ ノ ペ プ チ ド
Ａ ， ヘ ッ ド ア ク チ ベ ー タ ， ヘ モ グ ロ ビ ン α 2 鎖 ， イ ン タ ー ロ イ キ ン － ８ ， ミ オ グ ロ ビ ン ，
プ ラ ス ミ ン － α － ２ － 抗 プ ラ ス ミ ン 複 合 体 ， 血 小 板 第 ４ 因 子 ， プ ロ ト ロ ン ビ ン フ ラ グ メ ン
ト １ ＋ ２ ， ト ロ ン ビ ン － 抗 ト ロ ン ビ ン Ｉ Ｉ Ｉ 複 合 体 ， 組 織 因 子 ， 血 管 内 皮 増 殖 因 子 お よ び
１ ま た は そ れ 以 上 の 型 の フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 １
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 急 性 期 反 応 物 質 が ， Ｃ － 反 応 性 蛋 白 質 ， Ｅ － セ レ ク チ ン ， イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 － １
， 細 胞 間 接 着 分 子 － １ ， イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ β ， イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ レ セ プ タ ー ア ン
タ ゴ ニ ス ト ， イ ン タ ー ロ イ キ ン － ６ ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ３ ， マ ト リ ク ス メ
タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ ， 単 球 走 化 性 蛋 白 質 － １ ， ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因 子 β ， 腫 瘍
壊 死 因 子 α ， お よ び 血 管 細 胞 接 着 分 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー が ， カ ス パ ー ゼ － ３ ， グ リ ア 線 維 状 酸 性 蛋 白 質 お よ び
マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ を 含 む ， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー が ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， イ ン タ ー ロ イ キ ン
－ ６ ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ ， Ｓ － １ ０ ０ β ， ト ロ ン ビ ン － 抗 ト ロ ン ビ ン Ｉ
Ｉ Ｉ 複 合 体 ， お よ び １ ま た は そ れ 以 上 の 型 の フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 を 含 む ， 請 求 項 １
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー が ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， イ ン タ ー ロ イ キ ン
－ ６ ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ ， Ｓ － １ ０ ０ β ， ト ロ ン ビ ン － 抗 ト ロ ン ビ ン Ｉ
Ｉ Ｉ 複 合 体 ， お よ び １ ま た は そ れ 以 上 の 型 の フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 の サ ブ セ ッ ト を 含
む ， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー が ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， イ ン タ ー ロ イ キ ン
－ ６ ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ ， Ｓ － １ ０ ０ β ， ト ロ ン ビ ン － 抗 ト ロ ン ビ ン Ｉ
Ｉ Ｉ 複 合 体 ， お よ び フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 の Ａ １ お よ び イ ン テ グ リ ン ド メ イ ン を 含 む
， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ９ 】
前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー が ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， イ ン タ ー ロ イ キ ン
－ ６ ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ ， Ｓ － １ ０ ０ β ， ト ロ ン ビ ン － 抗 ト ロ ン ビ ン Ｉ
Ｉ Ｉ 複 合 体 ， お よ び フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 の Ａ １ お よ び イ ン テ グ リ ン ド メ イ ン の サ ブ
セ ッ ト を 含 む ， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー が ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， マ ト リ ク ス メ タ ロ
プ ロ テ ア ー ゼ － ９ ， Ｓ － １ ０ ０ β ， お よ び １ ま た は そ れ 以 上 の 型 の フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト
因 子 を 含 む ， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー が ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， マ ト リ ク ス メ タ ロ
プ ロ テ ア ー ゼ － ９ ， Ｓ － １ ０ ０ β ， お よ び フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 の Ａ １ お よ び イ ン テ
グ リ ン ド メ イ ン を 含 む ， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー が ， 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 ， カ ス パ ー ゼ － ３ ， マ ト リ ク
ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ ， 神 経 細 胞 接 着 分 子 ， 血 管 内 皮 増 殖 因 子 お よ び フ ォ ン ・ ビ ル ブ
ラ ン ト 因 子 の Ａ １ ド メ イ ン を 含 む ， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー が ， 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 ， カ ス パ ー ゼ － ３ ， マ ト リ ク
ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ ， 神 経 細 胞 接 着 分 子 ， Ｓ － １ ０ ０ β お よ び フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン
ト 因 子 の Ａ １ ド メ イ ン を 含 む ， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー が ， 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 ， カ ス パ ー ゼ － ３ ， マ ト リ ク
ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ ， 単 球 走 化 性 蛋 白 質 － １ ， 神 経 細 胞 接 着 分 子 ， お よ び フ ォ ン ・
ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 の Ａ １ ド メ イ ン を 含 む ， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー が ， 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 ， カ ス パ ー ゼ － ３ ， マ ト リ ク
ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ ， 神 経 細 胞 接 着 分 子 ， 血 管 内 皮 増 殖 因 子 ， お よ び フ ォ ン ・ ビ ル
ブ ラ ン ト 因 子 の イ ン テ グ リ ン ド メ イ ン を 含 む ， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー が ， 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 ， グ リ ア 線 維 状 酸 性 蛋 白 質 ，
マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ ， 単 球 走 化 性 蛋 白 質 － １ ， Ｓ － １ ０ ０ β ， お よ び フ ォ
ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 の イ ン テ グ リ ン ド メ イ ン を 含 む ， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー が ， 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 ， カ ス パ ー ゼ － ３ ， グ リ ア 線
維 状 酸 性 蛋 白 質 ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ ， Ｓ － １ ０ ０ β ， お よ び フ ォ ン ・ ビ
ル ブ ラ ン ト 因 子 の Ａ １ ド メ イ ン を 含 む ， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー が ， 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 ， グ リ ア 線 維 状 酸 性 蛋 白 質 ，
マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ ， 神 経 細 胞 接 着 分 子 ， Ｓ － １ ０ ０ β ， お よ び フ ォ ン ・
ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 の Ａ １ ド メ イ ン を 含 む ， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー が ， 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 ， カ ス パ ー ゼ － ３ ， グ リ ア 線
維 状 酸 性 蛋 白 質 ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ ， 神 経 細 胞 接 着 分 子 ， お よ び Ｓ － １
０ ０ β を 含 む ， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー が ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， カ ス パ ー ゼ － ３ ，
マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ ， 単 球 走 化 性 蛋 白 質 － １ ， 神 経 細 胞 接 着 分 子 ， Ｓ － １
０ ０ β ， お よ び フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 の イ ン テ グ リ ン ド メ イ ン を 含 む ， 請 求 項 １ 記 載
の 方 法 。
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【 請 求 項 ２ １ 】
前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー が ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， カ ス パ ー ゼ － ３ ，
グ リ ア 線 維 状 酸 性 蛋 白 質 ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ ， 単 球 走 化 性 蛋 白 質 － １ ，
神 経 細 胞 接 着 分 子 ， Ｓ － １ ０ ０ β ， お よ び フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 の Ａ １ ド メ イ ン を 含
む ， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー の レ ベ ル を ， 正 常 な 個 体 に お け る 前 記 特 異 的 お よ び 非
特 異 的 マ ー カ ー の レ ベ ル と 比 較 す る こ と を さ ら に 含 み ， 患 者 か ら 得 た 前 記 試 験 サ ン プ ル に
お け る 正 常 な 個 体 と 比 較 し た 前 記 レ ベ ル の 変 化 が ， 卒 中 の 兆 候 を 経 験 し た 患 者 を 示 す ， 請
求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
患 者 か ら 得 た 試 験 サ ン プ ル に お け る ， 正 常 な 個 体 と 比 較 し た 前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ
ー カ ー の 少 な く と も ２ つ の レ ベ ル の 上 昇 が ， 卒 中 の 兆 候 を 経 験 し た 患 者 を 示 す ， 請 求 項 ２
１ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
被 験 者 が 卒 中 の リ ス ク を 有 す る か 否 か を 識 別 す る 方 法 で あ っ て ，
被 験 者 か ら 得 た 試 験 サ ン プ ル を ， 脳 損 傷 の １ ま た は そ れ 以 上 の 特 異 的 マ ー カ ー ， お よ び 脳
損 傷 の １ ま た は そ れ 以 上 の 非 特 異 的 マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て 分 析 し ； そ し て
脳 損 傷 の 前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の 特 異 的 マ ー カ ー お よ び 脳 損 傷 の 前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の
非 特 異 的 マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を ， 前 記 被 験 者 が 卒 中 の リ ス ク を 有 す る 確 率 と 相 関 さ せ
る ，
こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
前 記 試 験 サ ン プ ル が ， 血 液 ， 血 清 ， 血 漿 ， 脳 脊 髄 液 ， 尿 お よ び 唾 液 か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る ， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
前 記 試 験 サ ン プ ル が 分 析 の 前 に 分 画 さ れ る ， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
前 記 試 験 サ ン プ ル が ， イ ム ノ ア ッ セ イ を 用 い て 分 析 さ れ る ， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
ク モ 膜 下 出 血 お よ び 脳 内 出 血 を 含 む 出 血 性 卒 中 を 区 別 す る こ と を さ ら に 含 む ， 請 求 項 １ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
出 血 性 卒 中 を 診 断 す る 方 法 で あ る ， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
ク モ 膜 下 出 血 を 診 断 す る 方 法 で あ る ， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
脳 内 出 血 を 診 断 す る 方 法 で あ る ， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
被 験 者 に お い て 一 過 性 虚 血 性 発 作 の 診 断 を 決 定 す る 方 法 で あ っ て ，
被 験 者 か ら 得 た 試 験 サ ン プ ル を ， 脳 損 傷 の １ ま た は そ れ 以 上 の 特 異 的 マ ー カ ー お よ び 脳 損
傷 の １ ま た は そ れ 以 上 の 非 特 異 的 マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て 分 析 し ； そ し て
脳 損 傷 の 前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の 特 異 的 マ ー カ ー お よ び 脳 損 傷 の 前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の
非 特 異 的 マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を ， 前 記 被 験 者 が 一 過 性 虚 血 性 発 作 を 経 験 し た 確 率 と 相
関 さ せ る ，
こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
患 者 が 脳 血 管 痙 攣 の リ ス ク を 有 す る か 否 か を 識 別 す る 方 法 で あ っ て ， ク モ 膜 下 出 血 と 診 断
さ れ た 患 者 か ら の 試 験 サ ン プ ル 中 の ， 後 に 起 こ る 脳 血 管 痙 攣 を 予 測 す る マ ー カ ー の 量 を ，
前 記 マ ー カ ー の 予 測 レ ベ ル と 比 較 し ， 前 記 マ ー カ ー は ， フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 （ ｖ Ｗ
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Ｆ ） ， 血 管 内 皮 増 殖 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） ， お よ び マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ （ Ｍ Ｍ
Ｐ － ９ ） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ， こ こ で ， 前 記 患 者 は 前 記 予 測 レ ベ ル と 等 し い か ま た は
大 き い レ ベ ル の 前 記 マ ー カ ー に よ り 脳 血 管 痙 攣 の リ ス ク を 有 す る と 識 別 さ れ る こ と を 特 徴
と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
前 記 マ ー カ ー が ｖ Ｗ Ｆ で あ り ， 前 記 予 測 レ ベ ル が ５ ２ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ よ り 高 い ， 請 求 項 ３
３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
前 記 マ ー カ ー が Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ で あ り ， 前 記 予 測 レ ベ ル が ０ ． ０ ６ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ よ り 高 い ， 請 求 項
３ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
前 記 マ ー カ ー が Ｍ Ｍ Ｐ － ９ で あ り ， 前 記 予 測 レ ベ ル が ５ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ よ り 高 い ， 請 求 項
３ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
後 に 起 こ る 脳 血 管 痙 攣 を 予 測 す る ２ つ の マ ー カ ー の 量 を 前 記 マ ー カ ー の そ れ ぞ れ の 予 測 レ
ベ ル と 比 較 し ， こ こ で ， 前 記 患 者 は 各 前 記 マ ー カ ー の 前 記 予 測 レ ベ ル と 等 し い か ま た は 大
き い レ ベ ル の 各 前 記 マ ー カ ー に よ り 脳 血 管 痙 攣 の リ ス ク を 有 す る と 識 別 さ れ る ， 請 求 項 ３
３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
後 に 起 こ る 脳 血 管 痙 攣 を 予 測 す る ３ つ の マ ー カ ー の 量 を 前 記 マ ー カ ー の そ れ ぞ れ の 予 測 レ
ベ ル と 比 較 し ， こ こ で ， 前 記 患 者 は ， 各 前 記 マ ー カ ー の 前 記 予 測 レ ベ ル と 等 し い か ま た は
大 き い レ ベ ル の 各 前 記 マ ー カ ー に よ り 脳 血 管 痙 攣 の リ ス ク を 有 す る と 識 別 さ れ る ， 請 求 項
３ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
被 験 者 に お け る 虚 血 性 卒 中 を 出 血 性 卒 中 か ら 区 別 す る 方 法 で あ っ て ，
被 験 者 か ら 得 た 試 験 サ ン プ ル を ， 脳 損 傷 の １ ま た は そ れ 以 上 の 特 異 的 マ ー カ ー お よ び 脳 損
傷 の １ ま た は そ れ 以 上 の 非 特 異 的 マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て 分 析 し ； そ し て
脳 損 傷 の 前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の 特 異 的 マ ー カ ー お よ び 脳 損 傷 の 前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の
非 特 異 的 マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を ， 前 記 被 験 者 が 出 血 性 卒 中 で は な く 虚 血 性 卒 中 を 有 す
る 確 率 と 相 関 さ せ る ，
こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー が ， ｃ － 反 応 性 蛋 白 質 ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｂ Ｂ ，
マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ ， ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン － ３ ， 血 管 内 皮 増 殖 因 子 ， お よ
び １ ま た は そ れ 以 上 の 型 の フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 を 含 む ， 請 求 項 ３ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー が ， ｃ － 反 応 性 蛋 白 質 ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｂ Ｂ ，
マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ ， 単 球 走 化 性 蛋 白 質 － １ ， 神 経 細 胞 接 着 分 子 ， お よ び
血 管 内 皮 増 殖 因 子 を 含 む ， 請 求 項 ３ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー が ， ｃ － 反 応 性 蛋 白 質 ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｂ Ｂ ，
マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ ， 単 球 走 化 性 蛋 白 質 － １ ， ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン － ３ ，
お よ び 血 管 内 皮 増 殖 因 子 を 含 む ， 請 求 項 ３ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー が ， ｃ － 反 応 性 蛋 白 質 ， カ ル ビ ン ジ ン － Ｄ ， ク レ ア チ
ン キ ナ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， Ｃ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， グ リ ア 線 維 状 酸 性 蛋 白 質 ， イ ン タ ー ロ
イ キ ン － ６ ， イ ン タ ー ロ イ キ ン － ８ ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ ， 単 球 走 化 性 蛋
白 質 － １ ， ミ エ リ ン 塩 基 性 蛋 白 質 ， プ ロ テ オ リ ピ ド 蛋 白 質 ， Ｓ － １ ０ ０ β ， ト ロ ン ビ ン －
抗 ト ロ ン ビ ン Ｉ Ｉ Ｉ 複 合 体 ， 組 織 因 子 ， 血 管 内 皮 増 殖 因 子 ， お よ び １ ま た は そ れ 以 上 の 型
の フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 を 含 む ， 請 求 項 ３ ９ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ４ ４ 】
卒 中 を 診 断 ま た は 予 防 す る た め の キ ッ ト で あ っ て ，
脳 損 傷 の １ ま た は そ れ 以 上 の 特 異 的 マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を 決 定 す る た め の １ ま た は そ
れ 以 上 の 試 薬 ；
脳 損 傷 の １ ま た は そ れ 以 上 の 非 特 異 的 マ ー カ ー を 決 定 す る た め の １ ま た は そ れ 以 上 の 試 薬
； お よ び
ア ッ セ イ を 実 施 し て 前 記 決 定 を 行 う た め の 指 針 ，
を 含 む キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 出 願 は ， 米 国 特 許 仮 出 願 ６ ０ ／ ３ １ ３ ， ７ ７ ５ （ ２ ０ ０ １ 年 ８ 月 ２ ０ 日 出 願 ） ， ６ ０
／ ３ ３ ４ ， ９ ６ ４ （ ２ ０ ０ １ 年 １ １ 月 ３ ０ 日 出 願 ） ， お よ び ６ ０ ／ ３ ４ ６ ， ４ ８ ５ （ ２ ０
０ ２ 年 １ 月 ２ 日 出 願 ） に 基 づ く 優 先 権 を 主 張 す る 。 こ れ ら の そ れ ぞ れ の 内 容 は ， そ の 全 体
を 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 本 発 明 は ， 卒 中 お よ び 脳 損 傷 の 診 断 マ ー カ ー の 同 定 お よ び 使 用 に 関 す る 。 種 々 の 観 点 に
お い て は ， 本 発 明 は ， 卒 中 の 症 状 を 示 し た と き に ， 初 期 検 出 し ， 卒 中 と 一 過 性 虚 血 性 発 作
と を 区 別 し ， お よ び 遅 延 型 神 経 症 候 の リ ス ク を 有 す る 個 体 を 識 別 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 背 景 に 関 す る 以 下 の 記 述 は ， 単 に 読 者 が 本 発 明 を 理 解 す る こ と を 助 け る た め に
提 供 さ れ ， 本 発 明 に 対 す る 先 行 技 術 を 記 載 ま た は 構 成 す る と 認 め る も の で は な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 卒 中 は ， 血 管 創 傷 が 脳 に 現 れ た も の で あ り ， こ れ は 一 般 に ， ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ま
た は 高 血 圧 症 に 派 生 的 な も の で あ っ て ， 米 国 で 死 亡 原 因 の 第 ３ 位 で あ る （ か つ ， 神 経 学 的
障 害 の 第 ２ に 多 い 原 因 で あ る ） 。 卒 中 は ， “ 虚 血 性 卒 中 ” と “ 出 血 性 卒 中 ” の ２ つ の 広 義
の タ イ プ に 分 類 す る こ と が で き る 。 さ ら に ， 患 者 は ， 一 過 性 虚 血 性 発 作 を 経 験 す る 場 合 が
あ り ， こ れ は よ り 重 篤 な エ ピ ソ ー ド が 将 来 発 症 す る 高 い リ ス ク 因 子 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 虚 血 性 卒 中 に は ， 血 栓 性 ， 塞 栓 性 ， 腺 窩 性 お よ び 低 灌 流 性 の タ イ プ の 卒 中 が 包 含 さ れ る
。 血 栓 は 脳 内 で イ ン シ ト ゥ ー で 形 成 さ れ る 動 脈 の 閉 塞 で あ り ， 一 方 ， 塞 栓 は ， 遠 方 の 起 源
， 例 え ば 心 臓 お よ び 主 要 血 管 か ら し ば し ば 心 筋 梗 塞 ま た は 心 房 性 細 動 の た め に 移 動 し た 物
質 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 閉 塞 で あ る 。 頻 度 は 低 い が ， 血 栓 は 髄 膜 炎 等 の 疾 患 に よ る 血 管 炎
症 か ら 生 ず る 場 合 も あ る 。 血 栓 ま た は 塞 栓 は ， ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ま た は 他 の 疾 患 ，
例 え ば ， 動 脈 炎 の 結 果 と し て 生 ず る 場 合 が あ り ， こ れ は 脳 へ の 動 脈 血 液 供 給 の 物 理 学 的 閉
塞 に つ な が る 。 腺 窩 性 卒 中 は 脳 の 非 皮 質 性 領 域 内 の 梗 塞 を 表 す 。 低 灌 流 は ， 局 在 化 し て い
な い 脳 虚 血 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 広 汎 性 創 傷 の 形 で 現 れ ， 典 型 的 に は 心 筋 梗 塞 お よ び 不 整
脈 に よ り 生 ず る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 虚 血 性 卒 中 の 発 症 は し ば し ば 突 然 で あ り ， ２ ４ － ４ ８ 時 間 の 間 に 悪 化 す る 神 経 症 候 と し
て 現 れ る “ 発 展 性 卒 中 ” と な り う る 。 発 展 性 卒 中 に お い て は ， 症 状 は 一 般 に 一 側 性 神 経 不
全 を 含 み ， こ れ は 頭 痛 ま た は 発 熱 な し に 進 行 的 に 拡 大 す る 。 発 展 性 卒 中 は ま た ， 症 状 が 急
速 に 発 達 し て 数 分 間 以 内 に 最 大 と な る “ 完 全 卒 中 ” と な り う る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 出 血 性 卒 中 は ， 脳 内 ま た は ク モ 膜 下 出 血 ， す な わ ち 脳 組 織 中 へ の 出 血 ， お よ び 続 く 脳 内
の 血 管 破 裂 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 。 脳 内 出 血 お よ び ク モ 膜 下 出 血 は ， 頭 蓋 内 出 血 と 称 さ れ
る よ り 広 い 分 類 の 出 血 の 部 分 集 合 で あ る 。 脳 内 出 血 は ， 典 型 的 に は 慢 性 高 血 圧 症 に よ る も
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発 明 の 分 野



の で あ り ， 動 脈 硬 化 性 血 管 が 破 裂 す る 。 脳 内 出 血 の 症 状 は 突 然 で あ り ， 頭 痛 が 始 ま り ， そ
し て 神 経 症 候 が 着 実 に 増 加 す る 。 悪 心 ， 嘔 吐 ， せ ん 妄 ， 痙 攣 お よ び 意 識 の 喪 失 が 一 般 的 で
あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 こ れ に 対 し ， ほ と ん ど の ク モ 膜 下 出 血 は ， 頭 部 外 傷 ま た は 動 脈 瘤 破 裂 に 起 因 し て お り ，
高 圧 の 血 液 放 出 を 伴 い ， こ れ も ま た 直 接 細 胞 外 傷 を 引 き 起 こ す 。 破 裂 の 前 に ， 動 脈 瘤 が 症
候 性 で あ る か も し れ ず ， あ る い は 時 た ま 緊 張 性 頭 痛 ま た は 片 頭 痛 を 伴 う こ と が あ る 。 し か
し ， 頭 痛 は ， 典 型 的 に は 破 裂 に よ り 急 性 で 重 篤 と な り ， 種 々 の 程 度 の 神 経 症 候 ， 嘔 吐 ， め
ま い 感 ， お よ び 脈 拍 数 お よ び 呼 吸 数 の 変 化 を 伴 う 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 一 過 性 脳 虚 血 発 作 （ Ｔ Ｉ Ａ ） は 突 然 始 ま り ， 持 続 時 間 は 短 く ， 典 型 的 に は ２ － ３ ０ 分 間
で あ る 。 ほ と ん ど の Ｔ Ｉ Ａ は ， し ば し ば 首 の 動 脈 に 由 来 す る ア テ ロ ー ム 斑 か ら の 塞 栓 に よ
る も の で あ り ， 短 い 血 液 流 遮 断 の 結 果 と し て 生 ず る 。 Ｔ Ｉ Ａ の 症 状 は 卒 中 の も の と 同 一 で
あ る が ， 一 過 性 で し か な い 。 根 元 的 な リ ス ク 因 子 に 伴 っ て ， Ｔ Ｉ Ａ を 経 験 し た 患 者 は 卒 中
の リ ス ク が 非 常 に 高 い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 卒 中 の 現 在 の 診 断 方 法 に は ， コ ス ト が か か り 時 間 を 消 費 す る 方 法 ， 例 え ば ， 非 造 影 剤 コ
ン ピ ュ ー タ 連 動 断 層 撮 影 （ Ｃ Ｔ ） ス キ ャ ン ， 心 電 図 ， 磁 気 共 鳴 画 像 法 （ Ｍ Ｒ Ｉ ） ， お よ び
血 管 造 影 が 含 ま れ る 。 卒 中 の 即 時 原 因 の 決 定 お よ び 出 血 性 卒 中 か ら の 虚 血 性 卒 中 の 区 別 は
困 難 で あ る 。 Ｃ Ｔ ス キ ャ ン は ， １ ｃ ｍ よ り 大 き い 実 質 性 出 血 お よ び す べ て の ク モ 膜 下 出 血
の ９ ５ ％ を 検 出 す る こ と が で き る 。 Ｃ Ｔ ス キ ャ ン は し ば し ば ， 梗 塞 の 大 き さ に よ っ て ， 開
始 か ら ６ 時 間 ま で 虚 血 性 卒 中 を 検 出 す る こ と が で き な い 。 Ｍ Ｒ Ｉ は ， 虚 血 性 卒 中 の 初 期 の
検 出 に は Ｃ Ｔ ス キ ャ ン よ り 有 効 か も し れ な い が ， 出 血 性 卒 中 か ら の 虚 血 性 卒 中 の 区 別 は あ
ま り 正 確 で は な く ， 広 く 利 用 す る こ と は で き な い 。 心 電 図 （ Ｅ Ｃ Ｇ ） は ， あ る 種 の 状 況 に
お い て ， 心 臓 が 原 因 の 卒 中 を 同 定 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 血 管 造 影 は ， 狭 窄 ま た
は 大 お よ び 小 頭 蓋 血 管 の 閉 塞 を 同 定 す る 決 定 的 な 試 験 で あ り ， ク モ 膜 下 出 血 の 原 因 の 位 置
を 決 め ， 動 脈 瘤 を 明 確 に し ， 脳 血 管 痙 攣 を 検 出 す る こ と が で き る 。 し か し ， こ れ は 侵 襲 的
方 法 で あ り ， ま た コ ス ト お よ び 利 用 可 能 性 の た め に 制 限 さ れ て い る 。 ま た ， 血 液 凝 固 研 究
を 用 い て ， 血 液 凝 固 疾 患 （ 凝 固 障 害 ） を 出 血 性 卒 中 の 原 因 か ら 除 外 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 卒 中 を 経 験 し て い る 患 者 の 迅 速 な 診 断 お よ び 治 療 は 重 要 で あ る 。 例 え ば ， 虚 血 性 卒 中 に
お い て 症 状 開 始 か ら ３ 時 間 以 内 に 組 織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ （ Ｔ Ｐ Ａ ） を 投 与 す
る こ と は ， 選 択 さ れ た 急 性 卒 中 患 者 に 有 益 で あ る 。 あ る い は ， 患 者 が Ｔ Ｐ Ａ 療 法 の 候 補 で
な け れ ば ， 抗 凝 固 剤 （ 例 え ば ヘ パ リ ン ） に よ る 利 益 を 受 け る こ と が で き る 。 こ れ に 対 し ，
血 栓 崩 壊 剤 お よ び 抗 凝 固 剤 は ， 出 血 性 卒 中 に お い て は 強 い 禁 忌 を 示 す 。 す な わ ち ， 虚 血 性
事 象 を 出 血 性 事 象 か ら 初 期 に 区 別 す る こ と は 緊 急 を 要 す る 。 さ ら に ， 卒 中 診 断 の 確 認 お よ
び 卒 中 の タ イ プ の 同 定 の 遅 れ が ， 初 期 の 治 療 介 入 に よ る 利 益 を 受 け る こ と が で き る 患 者 の
数 を 制 限 し て い る 。 最 後 に ， 現 在 の と こ ろ ， Ｔ Ｉ Ａ を 同 定 す る こ と が で き る か ， 遅 延 型 神
経 症 候 を 予 測 す る 診 断 方 法 は な く ， こ れ ら は し ば し ば 開 始 時 の 後 ， 症 状 の 発 症 と 同 時 に 検
出 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 し た が っ て ， 当 該 技 術 分 野 に お い て は ， 迅 速 で ， 感 度 が 高 く か つ 特 異 的 で あ り ， ま た 卒
中 の タ イ プ を 区 別 す る こ と が で き ， 遅 延 型 神 経 症 候 の リ ス ク を 有 す る 個 体 を 同 定 す る こ と
が で き る ， 卒 中 お よ び Ｔ Ｉ Ａ の 診 断 ア ッ セ イ が 求 め ら れ て い る 。 そ の よ う な 診 断 ア ッ セ イ
は ， 有 益 な 卒 中 治 療 お よ び 療 法 を 受 け る こ と が で き る 患 者 の 数 を 大 き く 増 加 さ せ ， 不 適 切
な 卒 中 診 断 に 伴 う コ ス ト を 低 下 さ せ る で あ ろ う 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は ， 卒 中 お よ び 脳 損 傷 の 診 断 マ ー カ ー の 同 定 お よ び 使 用 に 関 す る 。 本 明 細 書 に 記
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載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 は ， 種 々 の 形 の 卒 中 お よ び Ｔ Ｉ Ａ の 診 断 お よ び 区 別 に お い て 用
い る た め の ， 迅 速 な ， 感 度 の 高 い ， か つ 特 異 的 な 診 断 ア ッ セ イ に 対 す る 当 該 技 術 分 野 に お
け る 必 要 性 を 満 た す こ と が で き る 。 さ ら に ， 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 は ま た ， 卒 中 患 者
の 治 療 お よ び 追 加 の 診 断 お よ び ／ ま た は 予 後 指 標 の 開 発 を 容 易 に す る た め に 用 い る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 種 々 の 観 点 に お い て は ， 本 発 明 は ， 患 者 に お け る 診 断 ， 予 後 ， ま た は 卒 中 お よ び ／ ま た
は Ｔ Ｉ Ａ の 区 別 と 関 連 す る マ ー カ ー を 同 定 す る た め の 物 質 お よ び 方 法 ； そ の よ う な マ ー カ
ー を 使 用 し て 患 者 を 診 断 ま た は 治 療 し ， お よ び ／ ま た は 治 療 計 画 の 経 過 を モ ニ タ ー す る こ
と ； そ の よ う な マ ー カ ー を 使 用 し て ， 卒 中 お よ び ／ ま た は Ｔ Ｉ Ａ に 関 連 す る １ ま た は そ れ
以 上 の 有 害 な 転 帰 の リ ス ク を 有 す る 被 験 者 を 識 別 す る こ と ； お よ び そ の よ う な 健 康 状 態 を
治 療 ま た は 予 防 す る の に 有 益 な 化 合 物 お よ び 医 薬 組 成 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と に 関 す
る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 第 １ の 観 点 に お い て は ， 本 発 明 は ， 卒 中 に 関 連 す る 診 断 ま た は 予 後 を 決 定 す る 方 法 ， ま
た は 卒 中 お よ び ／ ま た は Ｔ Ｉ Ａ の タ イ プ を 区 別 す る 方 法 を 開 示 す る 。 こ れ ら の 方 法 は ， 被
験 者 か ら 得 た 試 験 サ ン プ ル を ， 脳 損 傷 の １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ
い て 分 析 す る こ と を 含 む 。 こ れ ら の 方 法 は ， そ の 存 在 ま た は 量 が 診 断 ， 予 後 ， ま た は 卒 中
お よ び ／ ま た は Ｔ Ｉ Ａ の 区 別 と 関 連 す る １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー を 同 定 す る こ と を 含
む こ と が で き る 。 そ の よ う な マ ー カ ー が い っ た ん 同 定 さ れ れ ば ， 目 的 と す る 被 験 者 か ら 得
た サ ン プ ル 中 の そ の よ う な マ ー カ ー の レ ベ ル を 測 定 す る こ と が で き る 。 あ る 態 様 に お い て
は ， こ れ ら の マ ー カ ー を ， 卒 中 お よ び ／ ま た は Ｔ Ｉ Ａ の 診 断 ， 予 後 ， ま た は 区 別 と 結 び つ
け ら れ た レ ベ ル と 比 較 す る こ と が で き る 。 被 験 者 の マ ー カ ー レ ベ ル を 診 断 マ ー カ ー レ ベ ル
と 相 関 さ せ る こ と に よ り ， 患 者 に お け る 卒 中 の 存 在 ま た は 非 存 在 ， 将 来 の 有 害 な 転 帰 の 確
率 等 を 迅 速 か つ 正 確 に 判 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 以 下 の 議 論 の 目 的 に 関 し て は ， 卒 中 の 診 断 お よ び 予 後 に 適 用 可 能 な よ う に 記 載 さ れ る 方
法 は ， 一 般 に Ｔ Ｉ Ａ の 診 断 お よ び 予 後 に 適 用 可 能 で あ る と 考 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 あ る 態 様 に お い て は ， 複 数 の マ ー カ ー を 組 み 合 わ せ て ， 個 別 の マ ー カ ー ま た は よ り 小 さ
い 群 か ら 得 ら れ た も の と 比 較 し て ， 分 析 の 予 測 値 を 高 め る 。 好 ま し く は ， 脳 損 傷 の １ ま た
は そ れ 以 上 の 非 特 異 的 マ ー カ ー を 脳 損 傷 の １ ま た は そ れ 以 上 の 非 特 異 的 マ ー カ ー と 組 み 合
わ せ て ， 記 載 さ れ る 方 法 の 予 測 価 値 を 高 め る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， “ マ ー カ ー ” と の 用 語 は ， 被 験 者 か ら 得 た 試 験 サ ン プ ル
を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め の 標 的 と し て 用 い る べ き 蛋 白 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 表 す 。 本
発 明 に お い て マ ー カ ー と し て 用 い ら れ る “ 蛋 白 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド ” に は ， そ の 任 意 の
フ ラ グ メ ン ト ， 特 に 免 疫 学 的 に 検 出 可 能 な フ ラ グ メ ン ト が 含 ま れ る こ と が 企 図 さ れ る 。 当
業 者 は ， 脳 発 作 の 間 に 傷 害 を 受 け た 中 枢 神 経 系 の 細 胞 に よ り 放 出 さ れ る 蛋 白 質 が ， そ の よ
う な フ ラ グ メ ン ト に 分 解 さ れ る か 切 断 さ れ る 可 能 性 が あ る こ と を 認 識 す る で あ ろ う 。 さ ら
に ， あ る 種 の マ ー カ ー は ， 不 活 性 型 と し て 合 成 さ れ ， 後 に 蛋 白 質 分 解 に よ り 活 性 化 さ れ る
こ と が で き る 。 そ の よ う な マ ー カ ー の 例 は 以 下 に 記 載 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場
合 ， “ 関 連 す る マ ー カ ー ” と の 用 語 は ， マ ー カ ー そ れ 自 身 の 代 用 物 と し て 検 出 さ れ る こ と
が で き る 特 定 の マ ー カ ー の １ ま た は そ れ 以 上 の フ ラ グ メ ン ト を 表 す 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い マ ー カ ー は ， 虚 血 性 卒 中 ， 出 血 性 卒 中 ， お よ び Ｔ Ｉ Ａ を 区 別 す る こ と
が で き る 。 特 に 好 ま し い も の は ， 血 栓 性 ， 塞 栓 性 ， 腺 窩 性 ， 低 灌 流 性 ， 脳 内 出 血 ， お よ び
ク モ 膜 下 出 血 型 の 卒 中 を 区 別 す る マ ー カ ー で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 好 ま し い マ ー カ ー は ， 後 に 起 こ る 有 害 な 転 帰 の リ ス ク を 有 す る 被 験
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者 を 識 別 す る こ と が で き る 。 例 え ば ， 脳 内 出 血 ま た は ク モ 膜 下 出 血 型 の 卒 中 を 示 し て い る
被 験 者 の サ ブ セ ッ ト は ， 後 に 脳 血 管 痙 攣 に 起 因 す る 血 管 創 傷 を 受 け や す い で あ ろ う 。 別 の
例 に お い て は ， 有 害 な 転 帰 の リ ス ク を 識 別 す る た め に 臨 床 的 に 正 常 な 被 験 者 を ス ク リ ー ニ
ン グ す る こ と が で き る 。 好 ま し い マ ー カ ー に は ， カ ス パ ー ゼ ， Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ， Ｍ Ｃ Ｐ － １ ， Ｓ
１ ０ ０ ｂ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， ｖ Ｗ Ｆ ， Ｂ Ｎ Ｐ ， Ｃ Ｒ Ｐ ， Ｎ Ｔ － ３ ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ， Ｃ Ｋ Ｂ Ｂ ， Ｍ Ｃ
Ｐ － １ カ ル ビ ン デ ィ ン ， ト ロ ン ビ ン － 抗 ト ロ ン ビ ン Ｉ Ｉ Ｉ 複 合 体 ， Ｉ Ｌ － ６ ， Ｉ Ｌ － ８ ，
ミ エ リ ン 塩 基 性 蛋 白 質 ， 組 織 因 子 ， Ｇ Ｆ Ａ Ｐ ， お よ び Ｃ Ｎ Ｐ が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 用 語 の
そ れ ぞ れ は 以 下 に 定 義 さ れ る 。 特 に 好 ま し い マ ー カ ー は ， ク モ 膜 下 出 血 を 示 し て い る 患 者
に お い て 後 に 起 こ る 脳 血 管 痙 攣 を 予 測 し う る も の ， 例 え ば フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 ， 血
管 内 皮 増 殖 因 子 ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ン － ９ ， ま た は こ れ ら の マ ー カ ー の 組 み 合 わ
せ で あ る 。 他 の 特 に 好 ま し い マ ー カ ー は ， 出 血 性 卒 中 か ら 虚 血 性 卒 中 を 区 別 す る も の で あ
る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 そ の よ う な マ ー カ ー は ， 個 々 に ， ま た は サ ン プ ル 中 で 測 定 さ れ る 複 数 の マ ー カ ー を 含 む
マ ー カ ー "パ ネ ル "の メ ン バ ー と し て 用 い る こ と が で き る 。 卒 中 に 関 連 す る 診 断 ま た は 予 後
を 判 定 す る た め に ， ま た は 卒 中 お よ び ／ ま た は Ｔ Ｉ Ａ の タ イ プ を 区 別 す る た め に 用 い る こ
と が で き る 。 そ の よ う な パ ネ ル は ， 当 業 者 に よ く 知 ら れ る 多 く の 様 式 で 分 析 す る こ と が で
き る 。 例 え ば ， パ ネ ル の 各 メ ン バ ー を ， "正 常 な "値 ， ま た は 特 定 の 結 果 を 指 示 す る 値 と 比
較 す る こ と が で き る 。 特 定 の 診 断 ／ 予 後 は ， 各 マ ー カ ー に つ い て の こ の 値 と の 比 較 に 依 存
す る で あ ろ う 。 あ る い は ， マ ー カ ー の あ る サ ブ セ ッ ト の み が 正 常 範 囲 外 で あ れ ば ， こ の サ
ブ セ ッ ト は 特 定 の 診 断 ／ 予 後 を 指 示 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 診 断 試 験 の 感 度 お よ び 特 異 性 は ， 単 に 試 験 の "質 "に の み 依 存 す る も の で は な く ， 何 が 異
常 試 験 を 構 成 す る か の 定 義 に も 依 存 す る 。 実 用 的 に は ， 典 型 的 に ， "正 常 "お よ び "疾 病 "集
団 に お け る 変 数 の 値 と そ の 相 対 的 頻 度 と を プ ロ ッ ト す る こ と に よ り ， "Ｒ Ｏ Ｃ （ Ｒ ｅ ｃ ｅ
ｉ ｖ ｅ ｒ 　 Ｏ ｐ ｅ ｒ ａ ｔ ｉ ｎ ｇ 　 Ｃ ｈ ａ ｒ ａ ｃ ｔ ｅ ｒ ｉ ｓ ｔ ｉ ｃ ） "曲 線 を 計 算 す る 。 任
意 の 特 定 の マ ー カ ー に つ い て ， 疾 病 を 有 す る 被 験 者 お よ び 有 し な い 被 験 者 に つ い て の マ ー
カ ー レ ベ ル の 分 布 は お そ ら く 重 複 す る で あ ろ う 。 そ の よ う な 条 件 下 で ， 試 験 は １ ０ ０ ％ の
正 確 性 を も っ て 疾 病 か ら 正 常 を 絶 対 的 に 区 別 す る も の で は な く ， 重 複 の 領 域 は 試 験 が 疾 病
か ら 正 常 を 区 別 で き な い 場 所 を 示 す 。 閾 値 を 選 択 し ， そ の 上 （ ま た は 下 ， 疾 病 に と も な っ
て マ ー カ ー が ど の よ う に 動 く か に よ る ） で あ れ ば 試 験 は 異 常 で あ る と 考 え ら れ ， そ の 下 で
あ れ ば 試 験 は 正 常 で あ る と 考 え ら れ る 。 Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 の 下 の 面 積 は ， 得 ら れ た 測 定 値 に よ り
あ る 状 態 の 正 し い 識 別 が 可 能 と な る で あ ろ う 確 率 の 尺 度 で あ る 。 Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 は ， 試 験 結 果
が 必 ず し も マ ー カ ー レ ベ ル の 正 確 な 数 値 を 与 え な い 場 合 に お い て も 用 い る こ と が で き る 。
す な わ ち ， 結 果 を ラ ン ク 付 け す る こ と が で き る 限 り ， 適 切 な Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 を 作 成 す る こ と が
で き る 。 そ の よ う な 方 法 は 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て い る 。 例 え ば ， Ｈ ａ ｎ ｌ ｅ
ｙ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｒ ａ ｄ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ 　 １ ４ ３ ： ２ ９ － ３ ６ （ １ ９ ８ ２ ） を 参 照 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て は ， パ ネ ル 中 の １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー に つ い て の 特 定 の 閾
値 は ， 被 験 者 か ら 得 た マ ー カ ー レ ベ ル の プ ロ フ ァ イ ル が 特 定 の 診 断 ／ 予 後 を 示 す か 否 か を
判 定 す る の に は 信 頼 で き な い 。 そ う で は な く ， 本 発 明 は ， パ ネ ル に つ い て 種 々 の カ ッ ト オ
フ に お け る ， 特 定 の マ ー カ ー の パ ネ ル の 感 度 と １ － （ 特 異 性 ） と に つ い て Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 を プ
ロ ッ ト す る こ と に よ り ， プ ロ フ ァ イ ル 全 体 の 評 価 を 利 用 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 方 法
に お い て は ， 被 験 者 か ら の マ ー カ ー 測 定 値 の プ ロ フ ァ イ ル を 一 緒 に 考 慮 し て ， 個 体 が 卒 中
を 起 こ し た か ， 卒 中 の リ ス ク を 有 す る か ， 個 体 が 起 こ し た か ま た は そ の リ ス ク を 有 す る 卒
中 の タ イ プ （ 虚 血 性 ま た は 出 血 性 ） ， 卒 中 で は な く Ｔ Ｉ Ａ を 起 こ し た か ， な ど の 包 括 的 確
率 （ 数 字 の ス コ ア と し て ま た は リ ス ク の パ ー セ ン テ ー ジ と し て 表 現 さ れ る ） を 与 え る 。 そ
の よ う な 態 様 に お い て は ， ひ と り の 患 者 に お け る 特 定 の 診 断 ／ 予 後 を 示 す た め に は あ る 種
の サ ブ セ ッ ト の マ ー カ ー の 増 加 で 充 分 で あ り ， 一 方 ， 別 の 患 者 に お け る 同 じ ま た は 異 な る
診 断 ／ 予 後 を 示 す た め に は 異 な る サ ブ セ ッ ト の マ ー カ ー の 増 加 で 充 分 で あ ろ う 。
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【 ０ ０ ２ ４ 】
　 １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー は 単 独 で 考 慮 し た 場 合 に は 予 測 価 値 を 欠 く か も し れ な い が
， パ ネ ル の 一 部 と し て 用 い れ ば ， そ の よ う な マ ー カ ー は 特 定 の 診 断 ／ 予 後 を 決 定 す る た め
に 高 い 価 値 を 有 す る で あ ろ う 。 例 え ば ， あ る マ ー カ ー が 特 定 の 診 断 ／ 予 後 を 同 定 す る の に
特 に 高 い 有 用 性 を 有 す る 場 合 ， パ ネ ル 中 の １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー に 重 み 付 け 率 を 適
用 し て も よ い 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 例 示 的 パ ネ ル は 卒 中 に 関 連 す る 診 断 ま た は 予 後 を 決
定 す る か ， ま た は 卒 中 お よ び ／ ま た は Ｔ Ｉ Ａ の タ イ プ を 区 別 す る 能 力 を 提 供 す る こ と が で
き る が ， こ れ ら の 例 示 的 パ ネ ル で １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー を 置 き 換 え る か ， 加 え る か
， 差 し 引 く こ と が で き ， こ の 場 合 に も 臨 床 的 に 有 用 な 結 果 を 与 え る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， “ 試 験 サ ン プ ル ” と の 用 語 は ， 目 的 と す る 被 験 者 ， 例 え
ば 患 者 の 診 断 ， 予 後 ， ま た は 評 価 を 目 的 と し て 得 た 体 液 の サ ン プ ル を 表 す 。 あ る 態 様 に お
い て は ， そ の よ う な サ ン プ ル は 現 在 進 行 し て い る 状 態 の 帰 結 ま た は 治 療 計 画 が 状 態 に 及 ぼ
す 効 果 を 判 定 す る 目 的 で 得 る こ と が で き る 。 好 ま し い 試 験 サ ン プ ル に は ， 血 液 ， 血 清 ， 血
漿 ， 脳 脊 髄 液 ， 尿 お よ び 唾 液 が 含 ま れ る 。 さ ら に ， 当 業 者 は ， あ る 種 の 試 験 サ ン プ ル は ，
分 画 ま た は 精 製 し た 後 に ， 例 え ば ， 全 血 液 を 血 清 ま た は 血 漿 成 分 に 分 離 し た 後 に ， よ り 容
易 に 分 析 す る こ と が で き る こ と を 認 識 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， “ 脳 損 傷 の 特 異 的 マ ー カ ー ” と の 用 語 は ， 脳 組 織 お よ び
神 経 細 胞 と 関 連 し て お り ， 脳 損 傷 と 相 関 し う る が 他 の タ イ プ の 創 傷 と は 相 関 し な い 蛋 白 質
ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 表 す 。 そ の よ う な 脳 損 傷 特 異 的 マ ー カ ー と し て は ， ア デ ニ レ ー ト キ
ナ ー ゼ ， 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 ， カ ル ビ ン ジ ン － Ｄ ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， グ リ ア 線
維 状 酸 性 蛋 白 質 ， 乳 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ ， ミ エ リ ン 塩 基 性 蛋 白 質 ， 神 経 細 胞 接 着 分 子 ， ニ
ュ ー ロ ン 特 異 的 エ ノ ラ ー ゼ ， ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン － ３ ， プ ロ テ オ リ ピ ド 蛋 白 質 ， Ｓ － １ ０
０ β ， ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン ， 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ Ｃ ガ ン マ 等 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 特 異 的 マ
ー カ ー は 以 下 に 詳 細 に 説 明 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， “ 脳 損 傷 の 非 特 異 的 マ ー カ ー ” と の 用 語 は ， 脳 損 傷 の 事
象 に お い て 上 昇 す る が ， 脳 事 象 以 外 に よ っ て も 上 昇 す る か も し れ な い 蛋 白 質 ま た は ポ リ ペ
プ チ ド を 表 す 。 そ の よ う な マ ー カ ー は ， 典 型 的 に は ， 血 液 凝 固 お よ び 止 血 ま た は 急 性 期 反
応 物 質 に 関 連 す る 蛋 白 質 で あ り う る 。 血 小 板 の 活 性 化 お よ び 血 液 凝 固 の メ カ ニ ズ ム に お け
る 因 子 に は ， β － ト ロ ン ボ グ ロ ブ リ ン ， Ｄ － ダ イ マ ー ， フ ィ ブ リ ノ ペ プ チ ド Ａ ， プ ラ ス ミ
ン － α － ２ － 抗 プ ラ ス ミ ン 複 合 体 ， 血 小 板 第 ４ 因 子 ， プ ロ ト ロ ン ビ ン フ ラ グ メ ン ト １ ＋ ２
， ト ロ ン ビ ン － 抗 ト ロ ン ビ ン Ｉ Ｉ Ｉ 複 合 体 ， 組 織 因 子 ， お よ び フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子
が 含 ま れ る 。 他 の 非 特 異 的 マ ー カ ー と し て は ， ア ド レ ノ メ ジ ュ リ ン ， 心 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， ヘ
ッ ド ア ク チ ベ ー タ ， ヘ モ グ ロ ビ ン α 2 鎖 ， カ ス パ ー ゼ － ３ ， 血 管 内 皮 増 殖 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ
） ， １ ま た は そ れ 以 上 の エ ン ド セ リ ン （ 例 え ば ， エ ン ド セ リ ン － １ ， エ ン ド セ リ ン － ２ ，
お よ び エ ン ド セ リ ン － ３ ） ， イ ン タ ー ロ イ キ ン － ８ ， Ａ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， Ｂ 型
ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， お よ び Ｃ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 非
特 異 的 マ ー カ ー は 以 下 に 詳 細 に 説 明 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， “ 急 性 期 反 応 物 質 ” と の 用 語 は ， 種 々 の 傷 害 ， 例 え ば ，
感 染 ， 創 傷 ， 外 科 手 術 ， 外 傷 ， 組 織 壊 死 等 の 間 に 生 ず る ス ト レ ス 性 ま た は 炎 症 性 状 態 に 対
す る 応 答 に お い て そ の 濃 度 が 上 昇 す る 蛋 白 質 を 表 す 。 急 性 期 反 応 物 質 の 発 現 お よ び 血 清 濃
度 の 上 昇 は ， 傷 害 の 種 類 に 特 異 的 で は な く ， 傷 害 に 対 す る 恒 常 性 応 答 の 一 部 と し て 生 ず る
も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 す べ て の 急 性 期 反 応 物 質 は ， 傷 害 に 応 答 し て 産 生 さ れ る 。 あ る 成 分 は 必 要 で な い か も し
れ な い が ， こ れ は お そ ら く 広 範 な 傷 害 を 統 御 す る た め で あ ろ う 。 伝 統 的 な 急 性 期 蛋 白 質 の
例 に は ， Ｃ － 反 応 性 蛋 白 質 ， セ ル ロ プ ラ ス ミ ン ， フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン ， α １ － 酸 糖 蛋 白 質 ，
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α １ － ア ン チ ト リ プ シ ン ， お よ び ハ プ ト グ ロ ビ ン が 含 ま れ る 。 種 々 の サ イ ト カ イ ン お よ び
関 連 す る 分 子 ， 例 え ば イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 － １ ， イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ β ， イ ン タ ー ロ
イ キ ン － １ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト ， イ ン タ ー ロ イ キ ン － ６ ， ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増
殖 因 子 β ， お よ び 腫 瘍 壊 死 因 子 α は ， 急 性 期 反 応 に も 密 接 に 関 連 す る 炎 症 性 応 答 の 成 分 で
あ る 。 そ の よ う な サ イ ト カ イ ン は ， 傷 害 の 部 位 か ら 血 流 中 に 放 出 さ れ ， 他 の 急 性 期 蛋 白 質
を 発 現 す る よ う そ れ 自 身 を 誘 導 す る こ と が で き る 。 他 の 急 性 期 反 応 物 質 に は ， Ｅ － セ レ ク
チ ン ， 細 胞 間 接 着 分 子 － １ ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ （ 例 え ば ， マ ト リ ク ス メ タ ロ
プ ロ テ ア ー ゼ ９ （ Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ） ） ， 単 球 走 化 性 蛋 白 質 － １ ， 血 管 細 胞 接 着 分 子 等 が 含 ま れ
る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， “ 診 断 ” と の 語 句 は ， 患 者 が 所 定 の 疾 病 ま た は 健 康 状 態
を 患 う か 否 か を 当 業 者 が 推 定 ま た は 判 定 す る こ と が で き る 方 法 を 表 す 。 当 業 者 は し ば し ば
， １ ま た は そ れ 以 上 の 診 断 指 標 ， す な わ ち ， そ の 存 在 ， 非 存 在 ま た は 量 が 病 気 の 存 在 ， 重
度 ， ま た は 非 存 在 を 指 示 す る マ ー カ ー に 基 づ い て 診 断 を 行 う 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 同 様 に ， 予 後 は し ば し ば ， １ ま た は そ れ 以 上 の “ 予 後 指 標 ” を 調 べ る こ と に よ り 決 定 さ
れ る 。 こ れ ら は ， 患 者 （ ま た は 患 者 か ら 得 た サ ン プ ル ） に お け る そ の 存 在 ま た は 量 が ， 所
定 の 経 過 ま た は 転 帰 が 生 ず る で あ ろ う 確 率 を 知 ら せ る マ ー カ ー で あ る 。 例 え ば ， そ の よ う
な 患 者 か ら 得 た サ ン プ ル に お い て ， １ ま た は そ れ 以 上 の 予 後 指 標 が 充 分 に 高 い レ ベ ル に 達
し て い れ ば ， そ の レ ベ ル は ， そ の 患 者 が よ り 低 い マ ー カ ー レ ベ ル を 示 す 同 様 の 患 者 と 比 較
し て ， 将 来 卒 中 を 経 験 す る 確 率 が 増 加 し て い る こ と を 示 す で あ ろ う 。 予 後 指 標 の レ ベ ル ま
た は レ ベ ル の 変 化 は ， 次 に 病 的 状 態 ま た は 死 亡 の 確 率 の 増 加 と 関 連 し ， こ れ は “ 患 者 に お
け る 有 害 な 転 帰 に 至 る 疾 病 素 質 の 増 加 と 関 連 す る ” と 称 さ れ る 。 好 ま し い 予 後 マ ー カ ー は
， 卒 中 後 の 患 者 に お け る 遅 延 型 神 経 症 候 の 発 症 ま た は 将 来 の 卒 中 の 確 率 を 予 測 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， 診 断 お よ び 予 後 指 標 の 使 用 に 関 し て ， “ 相 関 さ せ る ” と
の 用 語 は ， 患 者 に お け る 指 標 の 存 在 ま た は 量 を ， 所 定 の 健 康 状 態 を 患 っ て い る こ と が 知 ら
れ て い る か ， ま た は そ の リ ス ク を 有 す る こ と が 知 ら れ て い る 人 ， ま た は 所 定 の 健 康 状 態 を
有 し な い こ と が 知 ら れ て い る 人 に お け る そ の 存 在 ま た は 量 と 比 較 す る こ と を 表 す 。 上 述 し
た よ う に ， 患 者 サ ン プ ル に お け る マ ー カ ー レ ベ ル を ， 特 定 の タ イ プ の 卒 中 と 関 連 す る こ と
が 知 ら れ て い る レ ベ ル と 比 較 す る こ と が で き る 。 サ ン プ ル の マ ー カ ー レ ベ ル は ， 診 断 と 相
関 づ け ら れ て い る と い わ れ る 。 す な わ ち ， 当 業 者 は ， マ ー カ ー レ ベ ル を 用 い て ， 患 者 が 特
定 の タ イ プ の 卒 中 を 患 っ て お り ， そ れ に し た が っ て 応 答 し て い る か 否 か を 判 定 す る こ と が
で き る 。 あ る い は ， サ ン プ ル の マ ー カ ー レ ベ ル を ， 良 好 な 転 帰 （ 例 え ば ， 卒 中 が な い こ と
な ど ） と 関 連 す る こ と が 知 ら れ て い る マ ー カ ー レ ベ ル と 比 較 す る こ と が で き る 。 好 ま し い
態 様 に お い て は ， Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 を 用 い て マ ー カ ー レ ベ ル の プ ロ フ ァ イ ル を 包 括 的 確 率 ま た は
特 定 の 転 帰 と 相 関 さ せ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 あ る 態 様 に お い て は ， 診 断 ま た は 予 後 指 標 を ， 単 に そ の 存 在 ま た は 非 存 在 に よ り 健 康 状
態 ま た は 疾 病 と 相 関 さ せ る 。 別 の 態 様 に お い て は ， 診 断 ま た は 予 後 指 標 の 閾 値 レ ベ ル を 確
立 し ， 患 者 サ ン プ ル に お け る 指 標 の レ ベ ル を 単 に 閾 値 レ ベ ル と 比 較 す る こ と が で き る 。 本
発 明 の マ ー カ ー に つ い て の 好 ま し い 閾 値 レ ベ ル は ， 約 ２ ５ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ ， 約 ５ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ
， 約 ６ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ ， 約 ７ ５ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ ， 約 １ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ ， 約 １ ５ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ ， 約
２ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ ， 約 ３ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ ， 約 ４ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ ， 約 ５ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ ， 約
６ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ ， 約 ７ ５ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ ， 約 １ ０ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ ， お よ び 約 ２ ５ ０ ０ ｐ ｇ
／ ｍ Ｌ で あ る 。 こ の 文 脈 に お い て “ 約 ” と の 用 語 は ， ± １ ０ ％ を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 に お い て は ， １ ま た は そ れ 以 上 の 診 断 ま た は 予 後 マ ー カ ー の 多 数 の 決 定
を 行 う こ と が で き ， マ ー カ ー の 時 間 的 変 化 を 用 い て 診 断 ま た は 予 後 を 決 定 す る こ と が で き
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る 。 例 え ば ， 最 初 の 時 に 診 断 指 標 を 決 定 し ， 第 ２ の 時 に 再 び 決 定 す る こ と が で き る 。 そ の
よ う な 態 様 に お い て は ， 最 初 の 時 か ら 第 ２ の 時 へ の マ ー カ ー の 増 加 は ， 特 定 の タ イ プ の 卒
中 ， ま た は 所 定 の 予 後 の 診 断 上 の 特 徴 を 示 す か も し れ な い 。 同 様 に ， 最 初 の 時 か ら 第 ２ の
時 へ の マ ー カ ー の 減 少 は ， 特 定 の タ イ プ の 卒 中 ， ま た は 所 定 の 予 後 の 診 断 上 の 特 徴 を 示 す
か も し れ な い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 に お い て は ， １ ま た は そ れ 以 上 の 診 断 ま た は 予 後 マ ー カ ー の 多 数 の 決 定
を 行 う こ と が で き ， マ ー カ ー の 時 間 的 変 化 を 用 い て ， 神 経 保 護 療 法 ， 血 栓 崩 壊 療 法 ， ま た
は 他 の 適 切 な 療 法 の 有 効 性 を モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 態 様 に お い て は ， 有
効 な 療 法 の 経 過 の 間 に マ ー カ ー の 減 少 ま た は 増 加 が 見 ら れ る こ と が 予 測 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 あ る 態 様 に お い て は ， 多 数 の 時 点 に お い て 同 じ 診 断 マ ー カ ー の 比 較 測 定 を 行 う が ， 当 業
者 は ， １ つ の 時 点 で 所 定 の マ ー カ ー を 測 定 し ， 第 ２ の 時 点 で 第 ２ の マ ー カ ー を 測 定 し ， こ
れ ら の マ ー カ ー の 比 較 の 結 果 か ら 診 断 情 報 が 与 え ら れ る こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。 同 様 に
， 当 業 者 は ， 逐 次 的 測 定 ， お よ び マ ー カ ー の 変 化 ま た は あ る 時 間 に わ た っ て 組 み 合 わ せ た
結 果 も ま た ， 診 断 お よ び ／ ま た は 予 後 の 価 値 を 有 す る こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， “ 予 後 を 決 定 す る ” と の 句 は ， 当 業 者 が 患 者 に お け る 健
康 状 態 の 経 過 ま た は 転 帰 を 予 測 す る こ と が で き る 方 法 を 表 す 。 “ 予 後 ” と の 用 語 は ， 病 気
の 経 過 ま た は 転 帰 を １ ０ ０ ％ の 正 確 性 を も っ て 予 測 す る ， ま た は 所 定 の 経 過 ま た は 転 帰 が
お そ ら く 生 じ る で あ ろ う と 予 測 す る こ と が で き る こ と を 表 す も の で は な い 。 そ う で は な く
， 当 業 者 は ， “ 予 後 ” と の 用 語 は ， あ る 種 の 経 過 ま た は 転 帰 が 生 ず る で あ ろ う 確 率 の 増 加
， す な わ ち ， そ の 健 康 状 態 を 示 す 患 者 に お い て ， そ の 健 康 状 態 を 示 さ な い 個 体 と 比 較 し た
と き に ， あ る 経 過 ま た は 転 帰 が よ り 生 じ や す い こ と を 表 す も の で あ る こ と を 理 解 す る で あ
ろ う 。 例 え ば ， そ の 健 康 状 態 を 示 さ な い 個 体 に お い て ， 所 定 の 転 帰 の 確 率 は 約 ３ ％ で あ ろ
う 。 好 ま し い 態 様 に お い て は ， 予 後 は ， 所 定 の 転 帰 の 約 ５ ％ の 確 率 ， 約 ７ ％ の 確 率 ， 約 １
０ ％ の 確 率 ， 約 １ ２ ％ の 確 率 ， 約 １ ５ ％ の 確 率 ， 約 ２ ０ ％ の 確 率 ， 約 ２ ５ ％ の 確 率 ， 約 ３
０ ％ の 確 率 ， 約 ４ ０ ％ の 確 率 ， 約 ５ ０ ％ の 確 率 ， 約 ６ ０ ％ の 確 率 ， 約 ７ ５ ％ の 確 率 ， 約 ９
０ ％ の 確 率 ， お よ び 約 ９ ５ ％ の 確 率 で あ る 。 こ の 文 脈 に お い て ， “ 約 ” と の 用 語 は ， ± １
％ を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 当 業 者 は ， 予 後 指 標 を 有 害 な 転 帰 に 至 る 疾 病 素 質 と 関 連 づ け る こ と は 統 計 学 的 分 析 で あ
る こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。 例 え ば ， 統 計 学 的 有 意 性 の レ ベ ル に よ り 判 定 し て ， ８ ０ ｐ ｇ
／ ｍ Ｌ よ り 高 い マ ー カ ー レ ベ ル は ， そ の 患 者 が ８ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ と 同 じ か ま た は こ れ よ り 低
い レ ベ ル を 有 す る 患 者 よ り 有 害 な 転 帰 と な り や す い こ と を 示 す で あ ろ う 。 さ ら に ， ベ ー ス
ラ イ ン レ ベ ル か ら の マ ー カ ー 濃 度 の 変 化 は ， 患 者 の 予 後 を 反 映 す る か も し れ ず ， マ ー カ ー
レ ベ ル の 変 化 の 程 度 は 有 害 な 事 象 の 重 度 と 関 連 す る か も し れ な い 。 統 計 学 的 有 意 性 は ， し
ば し ば ， ２ ま た は そ れ 以 上 の 集 団 を 比 較 し ， 信 頼 区 間 お よ び ／ ま た は ｐ 値 を 決 定 す る こ と
に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば ， Ｄ ｏ ｗ ｄ ｙ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｗ ｅ ａ ｒ ｄ ｅ ｎ ， Ｓ ｔ ａ ｔ
ｉ ｓ ｔ ｉ ｃ ｓ 　 ｆ ｏ ｒ 　 Ｒ ｅ ｓ ｅ ａ ｒ ｃ ｈ ， Ｊ ｏ ｈ ｎ 　 Ｗ ｉ ｌ ｅ ｙ ＆ Ｓ ｏ ｎ ｓ ， Ｎ ｅ ｗ 　
Ｙ ｏ ｒ ｋ ， １ ９ ８ ３ を 参 照 。 本 発 明 の 好 ま し い 信 頼 区 間 は ， ９ ０ ％ ， ９ ５ ％ ， ９ ７ ． ５ ％
， ９ ８ ％ ， ９ ９ ％ ， ９ ９ ． ５ ％ ， ９ ９ ． ９ ％ お よ び ９ ９ ． ９ ９ ％ で あ り ， 好 ま し い ｐ 値 は
， ０ ． １ ， ０ ． ０ ５ ， ０ ． ０ ２ ５ ， ０ ． ０ ２ ， ０ ． ０ １ ， ０ ． ０ ０ ５ ， ０ ． ０ ０ １ ， お よ
び ０ ． ０ ０ ０ １ で あ る 。 予 後 指 標 を 有 害 な 転 帰 に 至 る 疾 病 素 質 と 関 連 づ け る た め の 例 示 的
な 統 計 学 的 検 定 は 以 下 に 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 別 の 態 様 に お い て は ， 予 後 ま た は 診 断 指 標 の レ ベ ル の 変 化 の 閾 値 の 値 を 確 立 し ， 患 者 サ
ン プ ル に お け る 指 標 の レ ベ ル の 変 化 の 値 を 単 に レ ベ ル の 変 化 の 閾 値 の 値 と 比 較 す る こ と が
で き る 。 本 発 明 の マ ー カ ー の レ ベ ル の 変 化 の 好 ま し い 閾 値 は ， 約 ５ ％ ， 約 １ ０ ％ ， 約 １ ５
％ ， 約 ２ ０ ％ ， 約 ２ ５ ％ ， 約 ３ ０ ％ ， 約 ５ ０ ％ ， 約 ７ ５ ％ ， 約 １ ０ ０ ％ ， お よ び 約 １ ５ ０
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％ で あ る 。 こ の 文 脈 に お い て ， “ 約 ” と の 用 語 は ， ± １ ０ ％ を 表 す 。 さ ら に 別 の 態 様 に お
い て は ， 予 後 ま た は 診 断 指 標 の レ ベ ル を 所 与 の 転 帰 に 至 る 関 連 す る 素 因 と 直 接 関 連 づ け る
こ と が で き る “ ノ モ グ ラ ム ” を 確 立 す る こ と が で き る 。 当 業 者 は ， 集 団 平 均 で は な く 個 々
の サ ン プ ル 測 定 値 が 参 照 さ れ る た め に ， こ の 測 定 の 不 確 定 性 は マ ー カ ー 濃 度 の 不 確 定 性 と
同 じ で あ る こ と を 理 解 し て ， そ の よ う な ノ モ グ ラ ム を 用 い て ２ つ の 数 値 を 関 連 づ け る こ と
を 熟 知 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 さ ら に 別 の 観 点 に お い て は ， 本 発 明 は ， 卒 中 と 診 断 さ れ た 患 者 に お い て 用 い る た め の 治
療 計 画 を 決 定 す る 方 法 に 関 す る 。 こ の 方 法 は ， 好 ま し く は ， 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ う に
１ ま た は そ れ 以 上 の 診 断 ま た は 予 後 マ ー カ ー の レ ベ ル を 決 定 し ， そ し て マ ー カ ー を 用 い て
患 者 の 診 断 を 決 定 す る こ と を 含 む 。 例 え ば ， 予 後 に は ， 卒 中 の 発 症 後 の 遅 延 型 神 経 症 候 の
発 生 ま た は 疾 病 素 質 も 含 ま れ る で あ ろ う 。 次 に ， 診 断 に 伴 う 有 害 な 転 帰 の 素 因 の 増 加 を 減
ら す こ と に よ り 患 者 の 予 後 を 改 良 す る １ ま た は そ れ 以 上 の 治 療 計 画 を 用 い て 患 者 を 治 療 す
る こ と が で き る 。 そ の よ う な 方 法 は ま た ， 上 述 の よ う に 患 者 の 予 後 を 改 良 す る こ と が で き
る 試 薬 に つ い て ， 医 薬 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に も 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 別 の 観 点 に お い て は ， 本 発 明 は ， 脳 血 管 痙 攣 の リ ス ク を 有 す る 患 者 を 識 別 す る 方 法 に 関
す る 。 こ の 方 法 は ， 好 ま し く は ， ク モ 膜 下 出 血 と 診 断 さ れ た 患 者 か ら の 試 験 サ ン プ ル 中 の
， 後 に 起 こ る 脳 血 管 痙 攣 を 予 測 す る マ ー カ ー の 量 を ， 前 記 マ ー カ ー の 予 測 レ ベ ル と 比 較 す
る こ と を 含 み ， 前 記 マ ー カ ー は ， フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 （ ｖ Ｗ Ｆ ） ， 血 管 内 皮 増 殖 因
子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） ， お よ び マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ （ Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ） か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ ， 前 記 患 者 は ， 前 記 マ ー カ ー の レ ベ ル が 前 記 予 測 レ ベ ル と 同 等 ま た は そ れ 以 上
で あ れ ば ， 脳 血 管 痙 攣 の リ ス ク を 有 す る と 識 別 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 さ ら に 別 の 観 点 に お い て は ， 本 発 明 は ， そ の よ う な マ ー カ ー パ ネ ル を 用 い て 虚 血 性 卒 中
を 出 血 性 卒 中 か ら 区 別 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 さ ら に 別 の 観 点 に お い て は ， 本 発 明 は ， 患 者 の 診 断 ま た は 予 後 を 決 定 す る た め の キ ッ ト
に 関 す る 。 こ れ ら の キ ッ ト は ， 好 ま し く は ， 患 者 サ ン プ ル 中 の １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ
ー レ ベ ル を 測 定 す る た め の 装 置 お よ び 試 薬 ， お よ び ア ッ セ イ を 行 う た め の 指 針 を 含 む 。 任
意 に ， キ ッ ト は マ ー カ ー レ ベ ル を 予 後 に 変 換 す る １ ま た は そ れ 以 上 の 手 段 を 含 ん で い て も
よ い 。 そ の よ う な キ ッ ト は ， 好 ま し く は ， １ ま た は そ れ 以 上 の そ の よ う な 判 定 を 行 う の に
十 分 な 試 薬 ， お よ び ／ ま た は Ｆ ｏ ｏ ｄ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｄ ｒ ｕ ｇ 　 Ａ ｄ ｍ ｉ ｎ ｉ ｓ ｔ ｒ ａ ｔ ｉ ｏ
ｎ （ Ｆ Ｄ Ａ ） に 認 可 さ れ た ラ ベ ル を 含 む 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 に し た が え ば ， 被 験 者 に お け る 診 断 ， 予 後 ， ま た は 卒 中 と Ｔ Ｉ Ａ と の 区 別 に 関 連
す る マ ー カ ー を 同 定 お よ び 使 用 す る た め の 方 法 お よ び 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 そ の よ う な マ
ー カ ー は ， 被 験 者 の 診 断 お よ び 治 療 に お い て ， お よ び ／ ま た は ， 治 療 計 画 の 経 過 を モ ニ タ
ー す る た め に ； 特 定 の 疾 病 の 発 症 ま た は リ ス ク に つ い て 被 験 者 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め
に ； お よ び そ の よ う な 健 康 状 態 の 治 療 ま た は 予 防 に お い て 有 益 で あ る か も し れ な い 化 合 物
お よ び 医 薬 組 成 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 卒 中 は ， 血 液 を 供 給 し ， し た が っ て 脳 に 酸 素 お よ び 影 響 を 供 給 す る 血 管 の 閉 塞 ま た は 破
裂 に よ り 引 き 起 こ さ れ る ， 急 に 発 症 す る 病 理 学 的 状 態 で あ る 。 創 傷 の 直 近 領 域 は “ コ ア ”
と 称 さ れ ， こ れ は 虚 血 ま た は 物 理 学 的 損 傷 の 結 果 と し て 死 ん だ 脳 細 胞 を 含 む 。 “ 半 影 ” は
コ ア 中 の 細 胞 と 神 経 学 的 に ま た は 化 学 的 に 接 続 し て い る 脳 細 胞 か ら 構 成 さ れ る 。 半 影 中 の
細 胞 は 傷 害 を 受 け て い る が ， そ れ で も な お ， 卒 中 の 間 に 引 き 起 こ さ れ た 傷 害 が 除 か れ た 後
に 完 全 に 回 復 す る 能 力 を 有 す る 。 し か し ， 出 血 か ら の 虚 血 ま た は 放 血 が 続 く に つ れ て ， 死
亡 細 胞 の コ ア は 傷 害 の 部 位 か ら 拡 大 し ， そ の 結 果 半 影 の 細 胞 が 同 時 に 拡 大 す る 。 コ ア の 最
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初 の 体 積 お よ び コ ア 拡 大 の 速 度 は 卒 中 の 重 度 と 関 係 し て お り ， ほ と ん ど の 場 合 ， 神 経 学 的
な 転 帰 が 生 ず る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 脳 は ２ つ の 主 要 な タ イ プ の 細 胞 ， す な わ ち ニ ュ ー ロ ン と グ リ ア 細 胞 と を 含 む 。 ニ ュ ー ロ
ン は ， 脳 に お い て 最 も 重 要 な 細 胞 で あ り ， 電 気 的 お よ び 化 学 的 シ グ ナ リ ン グ を 介 す る 脳 内
伝 達 の 維 持 を 担 う 。 グ リ ア 細 胞 は ， 主 と し て 脳 の 構 造 成 分 と し て 機 能 し ， ニ ュ ー ロ ン の 約
１ ０ 倍 多 い 。 中 枢 神 経 系 （ Ｃ Ｎ Ｓ ） の グ リ ア 細 胞 は 星 状 細 胞 お よ び 稀 突 起 で あ る 。 星 状 細
胞 は ， 脳 間 隙 の 主 要 な 細 胞 で あ り ， ニ ュ ー ロ ン と 絡 み 合 い こ れ を 取 り 巻 く 細 胞 プ ロ セ ス を
広 げ ， こ の た め 他 の ニ ュ ー ロ ン か ら 区 別 さ れ る 。 星 状 細 胞 は ま た ， 毛 細 管 を 囲 む プ ロ セ ス
の 終 わ り に ‘ 軸 索 終 末 ” を 形 成 す る 。 稀 突 起 は Ｃ Ｎ Ｓ に お い て 軸 索 の 周 り に ミ エ リ ン 鞘 を
形 成 す る 細 胞 で あ る 。 各 稀 突 起 は ５ ０ ま で の 軸 索 を 鞘 で 覆 う こ と が で き る 。 シ ュ ワ ン 細 胞
は ， 末 梢 神 経 系 （ Ｐ Ｎ Ｓ ） の グ リ ア 細 胞 で あ る 。 シ ュ ワ ン 細 胞 は ， 周 囲 で 軸 索 の 周 り に ミ
エ リ ン 鞘 を 形 成 し ， 各 シ ュ ワ ン 細 胞 は 一 つ の 軸 索 を 被 覆 で お お う 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 卒 中 の 間 の 細 胞 死 は ， Ｃ Ｎ Ｓ の 細 胞 に 対 す る 虚 血 ま た は 物 理 学 的 傷 害 の 結 果 と し て 生 ず
る 。 虚 血 性 卒 中 の 間 に 梗 塞 が 生 じ ， こ れ は 梗 塞 の 部 位 を 越 え て 血 液 の 流 れ を 非 常 に 減 少 さ
せ る か 停 止 さ せ る 。 梗 塞 を 越 え て す ぐ の 領 域 は ま も な く 細 胞 生 存 に 必 須 の 栄 養 の 適 当 な 血
液 濃 度 を 失 う 。 代 謝 な ど の 重 要 な 機 能 の 維 持 に 必 須 の 栄 養 を 欠 如 し た 細 胞 は ま も ま く 死 ぬ
。 出 血 性 卒 中 は ， 直 接 外 傷 ， 頭 蓋 内 圧 の 上 昇 ， お よ び 傷 害 性 生 化 学 的 物 質 の 血 液 へ の 放 出
に よ り 細 胞 死 を 誘 導 す る こ と が で き る 。 細 胞 が 死 ぬ と ， こ れ ら は サ イ ト ゾ ル の 成 分 を 細 胞
外 環 境 に 放 出 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 中 枢 神 経 系 の 毛 細 管 内 皮 細 胞 の 間 の 堅 い 接 合 の 関 門 作 用 は ， “ 血 液 － 脳 関 門 ” と 称 さ れ
る 。 こ の 関 門 は ， 通 常 は 蛋 白 質 お よ び 他 の 分 子 を ， 大 き い も の も 小 さ い も の も 透 過 さ せ な
い 。 他 の 組 織 ， 例 え ば ， 骨 格 ， 心 臓 お よ び 平 滑 筋 に お い て は ， 内 皮 細 胞 の 間 の 接 合 は ， ほ
と ん ど の 分 子 を 通 過 さ せ る が 蛋 白 質 を 通 過 さ せ な い 程 度 に ゆ る い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 中 枢 神 経 系 （ Ｃ Ｎ Ｓ ） の ニ ュ ー ロ ン お よ び グ リ ア 細 胞 （ 細 胞 内 脳 コ ン パ ー ト メ ン ト ） か
ら 分 泌 さ れ る 物 質 は ， 細 胞 外 環 境 （ 細 胞 外 脳 コ ン パ ー ト メ ン ト ） 中 に 自 由 に 入 る こ と が で
き る 。 同 様 に ， 細 胞 外 脳 コ ン パ ー ト メ ン ト か ら の 物 質 は 細 胞 内 脳 コ ン パ ー ト メ ン ト 中 に 入
る こ と が で き る 。 細 胞 内 脳 コ ン パ ー ト メ ン ト と 細 胞 外 脳 コ ン パ ー ト メ ン ト と の 間 の 物 質 の
通 過 は ， 物 質 の 出 入 り を 制 御 す る 正 常 な 細 胞 メ カ ニ ズ ム に よ り 制 限 さ れ て い る 。 細 胞 外 脳
コ ン パ ー ト メ ン ト に 見 い だ さ れ る 物 質 は ま た ， 自 由 に 脳 脊 髄 液 中 に 入 る こ と が で き ， そ の
逆 も 自 由 で あ る 。 こ の 動 き は 拡 散 に よ り 調 節 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 脈 管 構 造 と Ｃ Ｎ Ｓ と の 間 の 物 質 の 動 き は ， 血 液 － 脳 関 門 に よ り 制 限 さ れ て い る 。 こ の 制
限 は ， 種 々 の 物 質 の な か で も 特 に Ｃ Ｎ Ｓ の 細 胞 が 消 費 す る た め の 栄 養 （ 例 え ば ， グ ル コ ー
ス お よ び ア ミ ノ 酸 ） を 関 門 を 超 え て 輸 送 す る ， 内 皮 細 胞 に お け る 促 進 輸 送 メ カ ニ ズ ム に よ
り 迂 回 す る こ と が で き る 。 さ ら に ， 脂 溶 性 物 質 ， 例 え ば ， 分 子 状 酸 素 お よ び 二 酸 化 炭 素 ，
な ら び に す べ て の 脂 溶 性 薬 剤 ま た は 麻 酔 は ， 血 液 － 脳 関 門 を 越 え て 自 由 に 拡 散 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 卒 中 ま た は 他 の ニ ュ ー ロ パ シ ー の 間 に 傷 害 を 受 け た 脳 細 胞 か ら 放 出 さ れ る 脳 損 傷 の 特 異
的 マ ー カ ー は ， そ の サ イ ズ に よ っ て ， Ｃ Ｎ Ｓ 創 傷 と 一 緒 に ま た は そ の 後 に 血 液 － 脳 関 門 の
透 過 性 が 増 加 し た と き に の み ， 末 梢 血 液 中 に 見 い だ さ れ る で あ ろ う 。 こ の こ と は ， よ り 大
き い 分 子 に つ い て 特 に あ て は ま る 。 よ り 小 さ い 分 子 は ， 受 動 的 拡 散 ， 能 動 的 輸 送 ， ま た は
血 液 － 脳 関 門 の 透 過 性 の 増 加 の 結 果 と し て ， 末 梢 血 液 に 出 現 す る こ と が で き る 。 血 液 － 脳
関 門 の 透 過 性 の 増 加 は ， 腫 瘍 の 侵 襲 お よ び 溢 血 ま た は 血 管 破 裂 な ど の 場 合 に お け る 物 理 学
的 破 壊 の 結 果 と し て ， ま た は 虚 血 に よ る 内 皮 細 胞 死 の 結 果 と し て 生 じ う る 。 卒 中 の 間 ， 血
液 － 脳 関 門 は 内 皮 細 胞 死 に よ り 傷 害 を 受 け ， 局 所 的 な 細 胞 外 環 境 中 に 存 在 す る 死 細 胞 の サ
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イ ト ゾ ル 成 分 が 血 流 中 に 入 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 し た が っ て ， 脳 損 傷 の 特 異 的 マ ー カ ー は ま た ， 血 液 ま た は 血 液 成 分 ， 例 え ば ， 血 清 お よ
び 血 漿 に ， な ら び に 卒 中 ま た は Ｔ Ｉ Ａ を 経 験 し た 患 者 の Ｃ Ｓ Ｆ に も 見 い だ さ れ う る 。 さ ら
に ， 虚 血 性 卒 中 に お け る 遮 断 物 体 の ク リ ア ラ ン ス に よ り ， 再 灌 流 の 間 の 酸 化 的 傷 害 か ら の
創 傷 が 引 き 起 こ さ れ る 可 能 性 が あ り ， 虚 血 性 卒 中 を 有 す る 患 者 は ， 再 灌 流 ま た は 血 栓 崩 壊
性 治 療 の 結 果 と し て し ば し ば 出 血 性 変 態 を 経 験 し う る 。 さ ら に ， 血 管 痙 攣 に よ り 創 傷 が 引
き 起 こ さ れ る 可 能 性 が あ る 。 こ れ は 出 血 後 の 脳 の 基 底 の 大 容 量 動 脈 に お け る 局 所 性 ま た は
散 在 性 の 狭 窄 で あ る 。 血 液 － 脳 関 門 の 透 過 性 の 増 加 は 傷 害 の 重 度 と 関 連 し て お り ， 傷 害 の
消 散 の 後 に そ の 一 体 性 が 再 確 立 さ れ る 。 脳 損 傷 の 特 異 的 マ ー カ ー は ， こ れ ら の 大 分 子 が 関
門 を 越 え て 拡 散 す る こ と を 可 能 と す る の に 充 分 な 血 液 － 脳 関 門 の 透 過 性 の 増 加 が あ っ た 場
合 に の み 末 梢 血 液 中 に 存 在 す る 。 こ の 点 に 関 し て ， 脳 損 傷 の 最 も 特 異 的 な マ ー カ ー は ， 卒
中 ま た は Ｃ Ｎ Ｓ に 影 響 を 及 ぼ す 他 の ニ ュ ー ロ パ シ ー の 後 に 脳 脊 髄 液 中 に 見 い だ す こ と が で
き る 。 さ ら に ， 卒 中 に お け る 血 液 凝 固 ま た は フ ィ ブ リ ン 溶 解 マ ー カ ー の 多 く の 研 究 が 脳 脊
髄 液 を 用 い て 行 わ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】

　 血 管 創 傷 の 後 に 血 液 の 喪 失 を 停 止 ま た は 防 止 す る た め に は ， 本 質 的 に ２ つ の メ カ ニ ズ ム
が 用 い ら れ て い る 。 第 １ の メ カ ニ ズ ム は ， 血 小 板 を 活 性 化 し て 血 管 創 傷 の 部 位 へ の 付 着 を
促 進 す る こ と を 含 む 。 次 に 活 性 化 さ れ た 血 小 板 が 凝 集 し て 血 小 板 栓 を 形 成 し ， こ れ が 血 液
の 喪 失 を 減 少 さ せ 一 時 的 に 停 止 す る 。 血 小 板 凝 集 ， 栓 形 成 お よ び 組 織 修 復 の プ ロ セ ス は す
べ て ， 活 性 化 さ れ た 血 小 板 に よ り 分 泌 さ れ る 多 く の 因 子 に よ り 加 速 さ れ 増 強 さ れ る 。 血 小
板 凝 集 お よ び 栓 形 成 は ， 活 性 化 さ れ た 血 小 板 の 間 に フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 架 橋 が 形 成 さ れ る こ
と を 介 し て 生 ず る 。 第 ２ の メ カ ニ ズ ム で あ る 血 液 凝 固 カ ス ケ ー ド が 同 時 に 活 性 化 さ れ る こ
と に よ り ， フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン か ら フ ィ ブ リ ン が 生 成 し ， 血 小 板 栓 を 強 化 す る 不 溶 性 フ ィ ブ
リ ン 凝 固 が 形 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 血 液 凝 固 カ ス ケ ー ド は ， 通 常 は 不 活 性 型 で ま た は チ モ ー ゲ ン 型 で 存 在 す る 多 く の セ リ ン
プ ロ テ ア ー ゼ を 含 む 酵 素 的 経 路 で あ る 。 脈 管 構 造 ま た は 血 管 創 傷 中 に 外 来 表 面 が 存 在 す る
と ， そ れ ぞ れ 内 因 性 お よ び 外 因 性 血 液 凝 固 経 路 が 活 性 化 さ れ る 。 次 に 最 終 共 通 経 路 が 続 き
， そ の 結 果 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ で あ る ト ロ ン ビ ン に よ り フ ィ ブ リ ン が 生 成 し ， 最 終 的 に は
架 橋 さ れ た フ ィ ブ リ ン 凝 固 が 生 ず る 。 血 液 凝 固 カ ス ケ ー ド に お い て は ， 最 初 に １ つ の 活 性
な 酵 素 が 形 成 さ れ ， こ れ が 他 の 酵 素 を 活 性 化 す る こ と が で き ， そ れ ら は さ ら に 他 の 酵 素 を
活 性 化 す る 。 こ の プ ロ セ ス は ， 制 御 さ れ な い ま ま で あ れ ば ， す べ て の 血 液 凝 固 酵 素 が 活 性
化 さ れ る ま で 続 き う る 。 幸 い ， フ ィ ブ リ ン 溶 解 や ， 血 液 凝 固 経 路 の 活 性 お よ び 凝 塊 形 成 を
制 御 す る こ と が で き る 内 因 性 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 の 作 用 な ど の メ カ ニ ズ ム が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 フ ィ ブ リ ン 溶 解 は ， 蛋 白 質 分 解 性 の 凝 塊 溶 解 の プ ロ セ ス で あ る 。 フ ィ ブ リ ン 溶 解 は ， 血
液 凝 固 と 類 似 す る 様 式 で ， そ れ ら の チ モ ー ゲ ン 型 か ら 活 性 化 さ れ る セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ に
よ り 媒 介 さ れ る 。 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ で あ る プ ラ ス ミ ン は ， 凝 塊 か ら 遊 離 さ れ た フ ィ ブ リ
ン を よ り 小 さ い 分 解 産 物 に 分 解 し て ， 凝 塊 溶 解 を 生 じ さ せ る こ と を 担 う 。 フ ィ ブ リ ン 溶 解
は ， 凝 塊 形 成 を 制 御 す る た め に ， 血 液 凝 固 の 直 後 に 活 性 化 さ れ る 。 内 因 性 セ リ ン プ ロ テ ア
ー ゼ 阻 害 剤 も ま た フ ィ ブ リ ン 溶 解 の レ ギ ュ レ ー タ と し て 機 能 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 脳 脊 髄 液 に お け る 血 液 凝 固 ま た は フ ィ ブ リ ン 溶 解 マ ー カ ー の 存 在 は ， 用 い ら れ る マ ー カ
ー に 依 存 し て ， 血 液 凝 固 ま た は フ ィ ブ リ ン 溶 解 の 活 性 化 ， お よ び こ れ と 連 動 し て 血 液 － 脳
関 門 の 透 過 性 の 増 加 が 生 じ た こ と を 示 す で あ ろ う 。 こ の 点 に 関 し て ， 急 性 卒 中 に 伴 う 血 液
凝 固 ま た は フ ィ ブ リ ン 溶 解 マ ー カ ー の 存 在 に 関 す る よ り 明 確 な 結 論 は ， 脳 脊 髄 液 を 用 い て
得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
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卒 中 に お け る 血 液 凝 固 カ ス ケ ー ド



　 血 小 板 は 平 均 直 径 ２ － ４ μ ｍ の 円 形 又 は 楕 円 形 の 板 で あ り ， 通 常 は 血 液 中 に 濃 度 ２ ０ ０
， ０ ０ ０ － ３ ０ ０ ， ０ ０ ０ ／ μ ｌ で 存 在 す る 。 こ れ は ， 血 管 の 一 体 性 を 維 持 す る こ と に よ
り 止 血 を 維 持 す る の に 本 質 的 な 役 割 を 果 た し て お り ， 最 初 に 血 管 創 傷 の 部 位 に お い て 血 小
板 栓 を 形 成 す る こ と に よ り 出 血 を 止 め ， フ ィ ブ リ ン 形 成 の プ ロ セ ス に 寄 与 す る こ と に よ り
血 小 板 栓 を 安 定 化 さ せ る 。 血 管 創 傷 が 生 じ た と き ， 血 小 板 が 創 傷 の 部 位 に お よ び 互 い に 付
着 し ， 付 着 血 小 板 お よ び 創 傷 内 皮 細 胞 か ら 放 出 さ れ た 種 々 の 反 応 物 に よ り ， 凝 集 す る よ う
刺 激 さ れ る 。 こ の 後 に ， 血 小 板 が そ の 細 胞 内 粒 子 の 内 容 物 を 分 泌 す る 放 出 反 応 が 生 じ ， 血
小 板 栓 が 形 成 さ れ る 。 血 液 凝 固 カ ス ケ ー ド に お け る ト ロ ン ビ ン に よ る フ ィ ブ リ ン の 形 成 は
， 栓 を 硬 化 さ せ ， 次 に ， 架 橋 さ れ た フ ィ ブ リ ン に よ り 凝 塊 が 収 縮 し ， 栓 が 安 定 化 す る 。 同
時 に 発 生 す る 血 液 凝 固 カ ス ケ ー ド に お い て 生 成 さ れ る 活 性 な ト ロ ン ビ ン も ま た ， 血 小 板 活
性 化 お よ び 凝 集 を 誘 導 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 血 液 凝 固 カ ス ケ ー ド は ， 外 因 性 ま た は 内 因 性 経 路 の い ず れ か に よ り 活 性 化 さ れ る こ と が
で き る 。 こ れ ら の 酵 素 的 経 路 は １ つ の 最 終 共 通 経 路 を 共 有 す る 。 血 液 凝 固 活 性 化 の 結 果 ，
架 橋 さ れ た フ ィ ブ リ ン 凝 塊 が 形 成 さ れ る 。 フ ィ ブ リ ン 溶 解 は ， お そ ら く は 凝 塊 形 成 の 速 度
お よ び 量 を 制 御 す る 目 的 で ， 血 液 凝 固 活 性 化 の 直 後 に 活 性 化 さ れ る 蛋 白 質 分 解 性 凝 塊 溶 解
の プ ロ セ ス で あ る 。 ウ ロ キ ナ ー ゼ 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ （ ｕ Ｐ Ａ ） お よ び 組 織
型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ （ ｔ Ｐ Ａ ） は ， 蛋 白 質 分 解 的 に プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン を 切 断
し ， 活 性 な セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ で あ る プ ラ ス ミ ン を 生 成 す る 。 プ ラ ス ミ ン は ， 架 橋 し た フ
ィ ブ リ ン を 蛋 白 質 分 解 的 に 消 化 し ， そ の 結 果 ， 凝 塊 の 溶 解 お よ び フ ィ ブ リ ン 分 解 産 物 の 産
生 お よ び 放 出 が 生 ず る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 血 液 凝 固 カ ス ケ ー ド の 共 通 の 経 路 の 第 １ 段 階 に は ， Ｘ ａ 因 子 ／ Ｖ ａ 因 子 プ ロ ト ロ ン ビ ナ
ー ゼ 複 合 体 に よ る プ ロ ト ロ ン ビ ン の 蛋 白 質 分 解 性 切 断 お よ び 活 性 ト ロ ン ビ ン の 生 成 が 含 ま
れ る 。 ト ロ ン ビ ン は ， 蛋 白 質 分 解 的 に フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン を 切 断 し て フ ィ ブ リ ン を 形 成 す る
セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ で あ り ， こ れ は 最 終 的 に は 凝 塊 形 成 の 間 に 架 橋 ネ ッ ト ワ ー ク 中 に 統 合
さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】

　 ア デ ニ レ ー ト キ ナ ー ゼ （ Ａ Ｋ ） は 広 範 に 分 布 す る ２ ２ ｋ Ｄ ａ の 細 胞 質 ゾ ル 酵 素 で あ り ，
Ａ Ｔ Ｐ お よ び Ａ Ｍ Ｐ の Ａ Ｄ Ｐ へ の 相 互 変 換 を 触 媒 す る 。 ア デ ニ レ ー ト キ ナ ー ゼ の ４ つ の ア
イ ソ フ ォ ー ム が 哺 乳 動 物 組 織 で 同 定 さ れ て い る （ Yoneda, T.ら , Brain Res Mol Brain Re
s 62:187-195, 1998） 。 Ａ Ｋ １ ア イ ソ フ ォ ー ム は 脳 ， 骨 格 筋 ， 心 臓 ， お よ び 大 動 脈 に 見 ら
れ る 。 Ａ Ｋ １ の 正 常 な 血 清 中 の 質 量 濃 度 は 現 在 の と こ ろ 未 知 で あ り ， こ れ は 一 般 に 機 能 ア
ッ セ イ を 使 用 し て 総 Ａ Ｋ 濃 度 を 測 定 す る た め で あ る 。 正 常 な 血 清 Ａ Ｋ 濃 度 は ＜ ５ ユ ニ ッ ト
／ リ ッ ト ル で あ り ， Ｃ Ｓ Ｆ を 使 用 す る と Ａ Ｋ が 上 昇 す る こ と が 明 ら か に な っ て い る （ Boll
ensen, E.ら , Acta Neurol Scand 79:53-582, 1989） 。 血 清 Ａ Ｋ １ は ， 脳 損 傷 の マ ー カ ー
と し て 最 も 特 異 性 の 高 い Ａ Ｋ ア イ ソ フ ォ ー ム で あ る と 考 え ら れ る 。 Ａ Ｋ は 脳 虚 血 の 脳 脊 髄
液 マ ー カ ー と し て 最 も 好 適 で あ り え ， そ の 主 な ソ ー ス は 神 経 組 織 で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン は 哺 乳 動 物 の 神 経 系 に お い て 発 現 さ れ る 成 長 因 子 の フ ァ ミ リ ー で あ
る 。 例 と し て 神 経 成 長 因 子 （ Ｎ Ｇ Ｆ ） ， 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 （ Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ ） ， ニ ュ ー ロ ト ロ
フ ィ ン （ Ｎ Ｔ -３ ） ， お よ び ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン -４ ／ ５ （ Ｎ Ｔ -４ ／ ５ ） が あ る 。 ニ ュ ー
ロ ト ロ フ ィ ン は 主 に 標 的 由 来 の パ ラ 分 泌 ま た は 自 己 分 泌 神 経 栄 養 因 子 と し て そ の 作 用 を 及
ぼ す 。 ニ ュ ー ロ ン の 生 存 ， 分 化 ， お よ び 維 持 に お け る ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン の 役 割 は 十 分 知
ら れ て い る 。 そ れ ら は 部 分 的 に 重 複 し て い る が ， 異 な る 発 現 様 式 お よ び 細 胞 標 的 を 示 す 。
中 枢 神 経 系 に お け る 作 用 に 加 え ， ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン は 末 梢 求 心 性 お よ び 遠 心 性 ニ ュ ー ロ
ン に も 作 用 を 及 ぼ す 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
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代 表 的 な マ ー カ ー
（ i） 損 傷 に 特 異 的 な マ ー カ ー



　 Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ は 神 経 細 胞 お よ び ／ ま た は グ リ ア 細 胞 の 増 殖 お よ び 生 存 能 力 を 支 持 す る 有 効 な
神 経 栄 養 因 子 で あ る 。 Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ は ３ ２ ｋ Ｄ ａ の 前 駆 体 "ｐ ｒ ｏ -Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ "分 子 と し て 発 現
さ れ ， こ れ が 切 断 さ れ て 成 熟 型 の Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ と な る 。 Mowla ら , J. Biol. Chem. 276: 1266
0-6 (2001)。 最 も 多 く 存 在 す る 活 性 型 ヒ ト Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ は ２ ７ ｋ Ｄ ａ の ホ モ ２ 量 体 で あ り ， ２
つ の 同 じ １ １ ９ ア ミ ノ 酸 サ ブ ユ ニ ッ ト か ら 形 成 さ れ ， そ れ ら は 強 い 疎 水 性 相 互 作 用 に よ っ
て 結 合 し て い る ； し か し な が ら ， ｐ ｒ ｏ -Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ は 細 胞 外 に も 放 出 さ れ ， 生 物 学 的 に 活
性 で あ る 。 Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ は Ｃ Ｎ Ｓ 中 に わ た っ て 広 く 分 布 し ， イ ン ビ ト ロ で 広 範 な ニ ュ ー ロ ン 細
胞 （ 海 馬 ， 小 脳 ， 皮 質 ニ ュ ー ロ ン を 含 む ） に 栄 養 作 用 を 示 す 。 イ ン ビ ボ で は Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ は 外
傷 性 お よ び 毒 性 脳 損 傷 か ら 神 経 細 胞 を 救 助 す る こ と が 発 見 さ れ て い る 。 例 え ば 研 究 で 明 ら
か に な っ て い る と こ ろ に よ れ ば ， 一 過 性 中 大 脳 動 脈 閉 塞 の 後 ， Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ は 皮 質
ニ ュ ー ロ ン に お い て 亢 進 的 に 調 節 さ れ る （ Schabiltz ら , J. Cereb. Blood Flow Metab. 
14:500-506, 1997） 。 実 験 的 に 誘 導 し た 局 所 性 片 側 血 栓 卒 中 で は ， 卒 中 後 ２ 時 間 か ら １ ８
時 間 ま で Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ が 上 昇 し た 。 そ れ ら の 結 果 は Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ が 局 所 性 脳 虚 血 に お い
て 神 経 保 護 の 役 割 を 果 た し て い る 可 能 性 が あ る こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 Ｎ Ｔ -３ も ２ つ の １ １ ９ ア ミ ノ 酸 サ ブ ユ ニ ッ ト か ら な る ２ ７ ｋ Ｄ ａ の ホ モ ２ 量 体 で あ る
。 皮 質 細 胞 の 初 代 培 養 液 に Ｎ Ｔ -３ を 添 加 す る と ， 酸 素 -グ ル コ ー ス 欠 乏 に 起 因 す る ニ ュ ー
ロ ン 死 が 悪 化 す る こ と が 明 ら か に な っ て お り ， こ れ は 酸 素 を 含 ま な い ラ ジ カ ル 機 構 を 介 し
て い る 可 能 性 が あ る （ Bates ら , Neurobiol. Dis. 9:24-37, 2002） 。 Ｎ Ｔ -３ は 不 活 性 な
ｐ ｒ ｏ -Ｎ Ｔ -３ 分 子 と し て 発 現 さ れ ， こ れ が 切 断 さ れ て 生 物 学 的 に 活 性 な 成 熟 型 と な る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 カ ル ビ ン ジ ン （ Calbindin） -Ｄ は ２ ８ ｋ Ｄ ａ の 細 胞 質 ゾ ル ビ タ ミ ン Ｄ 依 存 型 Ｃ ａ 2 + -結
合 蛋 白 質 で あ り ， 細 胞 内 カ ル シ ウ ム レ ベ ル を 安 定 化 す る こ と に よ っ て 細 胞 保 護 機 能 を 示 し
う る 。 カ ル ビ ン ジ ン -Ｄ は 中 枢 神 経 系 （ 主 に グ リ ア 細 胞 ） ， お よ び 遠 位 尿 細 管 の 細 胞 に 見
ら れ る （ Hasegawa, S. ら , J. Urol. 149:1414-1418, 1993） 。 正 常 な カ ル ビ ン ジ ン -Ｄ の
血 清 濃 度 は ＜ ２ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ （ ０ ． ７ ｐ Ｍ ） で あ る 。 報 告 に よ れ ば ， 血 清 カ ル ビ ン ジ ン -
Ｄ 濃 度 は 心 停 止 後 に 上 昇 し ， こ の 上 昇 は 脳 虚 血 に よ る Ｃ Ｎ Ｓ 損 傷 の 結 果 で あ る と 考 え ら れ
て い る （ Usui, A. ら , J. Neurol. Sci. 123:134-139, 1994） 。 血 清 カ ル ビ ン ジ ン -Ｄ の
上 昇 は ， 虚 血 後 再 潅 流 の 後 す ぐ に 上 昇 し ， プ ラ ト ー に な る 。 最 大 血 清 カ ル ビ ン ジ ン -Ｄ 濃
度 は ７ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ （ ２ ５ ｐ Ｍ ） と い う 高 さ に ま で な り う る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ （ Ｃ Ｋ ） は 細 胞 質 ゾ ル 酵 素 で あ り ， Ａ Ｔ Ｐ お よ び ク レ ア チ ン か ら Ａ
Ｄ Ｐ お よ び ホ ス ホ ク レ ア チ ン へ の 可 逆 的 な 生 成 を 触 媒 す る 。 脳 特 異 的 Ｃ Ｋ ア イ ソ フ ォ ー ム
（ Ｃ Ｋ -Ｂ Ｂ ） は ８ ５ ｋ Ｄ ａ の 細 胞 質 ゾ ル 蛋 白 質 で あ り ， 脳 の 総 Ｃ Ｋ 活 性 の 約 ９ ５ ％ を 占
め る 。 こ れ は 心 臓 組 織 ， 小 腸 ， 前 立 腺 ， 直 腸 ， 胃 ， 平 滑 筋 ， 甲 状 腺 ， 子 宮 ， 膀 胱 ， お よ び
静 脈 に も か な り の 量 で 存 在 す る （ Johnsson, P. J., Cardiothorac. Vasc. Anesth. 10:12
0-126, 1996） 。 正 常 な Ｃ Ｋ -Ｂ Ｂ の 血 清 濃 度 は ＜ １ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ２ ０ ｐ Ｍ ） で あ る 。
血 清 Ｃ Ｋ -Ｂ Ｂ は 低 酸 素 性 お よ び 虚 血 性 脳 損 傷 後 に 上 昇 す る が ， 特 定 の 型 の 卒 中 に お け る
血 清 上 昇 を 確 認 す る に は 更 な る 調 査 が 必 要 で あ る （ Laskowitz, D.T. ら , J. Stroke Cere
brovasc. Dis. 7:234-241, 1998） 。 血 清 中 の Ｃ Ｋ -Ｂ Ｂ の 上 昇 は ， 血 液 脳 関 門 の 透 過 性 の
上 昇 を 伴 う ， 虚 血 に よ る 脳 損 傷 を 原 因 と す る と 考 え る こ と が で き る 。 Ｃ Ｋ -Ｂ Ｂ の 血 清 濃
度 と 損 傷 の 程 度 （ 梗 塞 量 ） ま た は 神 経 学 的 転 帰 の 相 関 性 は 立 証 さ れ て い な い 。 Ｃ Ｋ -Ｂ Ｂ
の 血 清 中 の 半 減 期 は １ -５ 時 間 で あ り ， 通 常 ， 血 清 中 で ＜ １ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ２ ０ ｐ Ｍ ）
の 濃 度 で 検 出 さ れ る 。 重 度 の 卒 中 で は ， Ｃ Ｋ -Ｂ Ｂ の 血 清 濃 度 は 卒 中 の 発 症 後 す ぐ に 上 昇
し て ピ ー ク に 達 し （ ２ ４ 時 間 以 内 ） ， 徐 々 に 回 復 し て ３ -７ 日 後 に 正 常 と な る （ ４ ） 。 頭
部 を 損 傷 し た 個 体 の 血 清 Ｃ Ｋ -Ｂ Ｂ 濃 度 は 損 傷 後 す ぐ に ピ ー ク と な り ， 損 傷 の 重 度 に よ っ
て ， 損 傷 後 ３ ． ５ -１ ２ 時 間 の 間 に 正 常 に 戻 る （ Skogseid, I.M. ら , Acta Neurochir.(Wi
en.) 115:106-111, 1992） 。 最 大 血 清 Ｃ Ｋ -Ｂ Ｂ 濃 度 は ２ ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ３ ｎ Ｍ ） を 超
え う る 。 Ｃ Ｋ -Ｂ Ｂ は 脳 虚 血 の Ｃ Ｓ Ｆ マ ー カ ー と し て 最 も 好 適 で あ り え ， そ の 主 な ソ ー ス
は 神 経 組 織 で あ る 。 Ｃ Ｋ Ｂ Ｂ は 頭 部 損 傷 後 の Ｃ Ｎ Ｓ 損 傷 の 血 清 マ ー カ ー と し て よ り 好 適 で
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あ り え ， こ れ は そ れ ら の 個 体 に お い て 短 時 間 で 上 昇 し ， そ の 除 去 が 損 傷 の 重 度 に 依 存 す る
と 考 え ら れ る た め で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 グ リ ア 繊 維 状 酸 性 蛋 白 質 （ Ｇ Ｆ Ａ Ｐ ） は ５ ５ ｋ Ｄ ａ の 細 胞 質 ゾ ル 蛋 白 質 で あ り ， ア ス ト
ロ グ リ ア フ ィ ラ メ ン ト の 主 な 構 造 要 素 で ， 星 状 細 胞 に お け る 主 な 中 間 径 フ ィ ラ メ ン ト 蛋 白
質 で あ る 。 Ｇ Ｆ Ａ Ｐ は 星 状 細 胞 に 特 異 的 で あ り ， Ｃ Ｎ Ｓ に 位 置 す る 間 質 細 胞 で ， 血 液 脳 関
門 付 近 に 見 ら れ る 。 Ｇ Ｆ Ａ Ｐ は 通 常 ， 血 清 中 に 検 出 さ れ な い 。 血 清 Ｇ Ｆ Ａ Ｐ は 虚 血 性 卒 中
後 に 上 昇 す る 。 （ Niebroj-Dobosz, I., ら , Folia Neuropathol. 32:129-137, 1994） 。
現 在 の と こ ろ ， 卒 中 に 伴 う 血 清 Ｇ Ｆ Ａ Ｐ の 上 昇 を 調 査 す る 報 告 は 非 常 に 限 ら れ て お り ， 全
て の 型 の 卒 中 の た め の 血 清 マ ー カ ー と し て Ｇ Ｆ Ａ Ｐ を 確 立 す る た め に は ， 更 な る 調 査 が 必
要 で あ る 。 卒 中 マ ー カ ー と し て Ｇ Ｆ Ａ Ｐ を 調 査 す る 研 究 の ほ と ん ど は ， 脳 脊 髄 液 を 使 用 し
て 行 わ れ て き た 。 血 清 中 の Ｇ Ｆ Ａ Ｐ の 上 昇 は ， 血 液 脳 関 門 の 透 過 性 の 上 昇 を 伴 う ， 虚 血 に
よ る 脳 損 傷 を 原 因 と す る と 考 え る こ と が で き る 。 Ｇ Ｆ Ａ Ｐ の 血 清 濃 度 と 損 傷 の 程 度 （ 梗 塞
量 ） ま た は 神 経 学 的 転 帰 の 相 関 性 は 立 証 さ れ て い な い 。 Ｇ Ｆ Ａ Ｐ は Ｃ Ｎ Ｓ を 冒 す 種 々 の 神
経 障 害 を 有 す る 個 体 の 脳 脊 髄 液 で 上 昇 す る が ， 卒 中 以 外 の 疾 病 を 有 す る 個 体 の 血 清 へ の Ｇ
Ｆ Ａ Ｐ の 放 出 に つ い て 記 載 し て い る 報 告 は 現 在 の と こ ろ 得 ら れ て い な い （ Albrechtsen, M
.お よ び Bock, E. J., Neuroimmunol. 8:301-309, 1985） 。 Ｇ Ｆ Ａ Ｐ の 血 清 濃 度 は 卒 中 の
発 症 後 す ぐ に 上 昇 し ， 連 続 的 に 増 加 し ， あ る 期 間 （ 数 週 間 ， こ れ は 損 傷 の 重 度 と 相 関 関 係
が あ り う る ） 持 続 す る と 考 え ら れ る 。 Ｇ Ｆ Ａ Ｐ は ， 重 度 の Ｃ Ｎ Ｓ 損 傷 ， 特 に 虚 血 ま た は 物
理 的 損 傷 に 起 因 す る 細 胞 死 に よ る 星 状 細 胞 へ の 損 傷 の 非 常 に 特 異 的 な マ ー カ ー で あ る と 考
え ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 乳 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ Ｌ Ｄ Ｈ ） は ， 広 範 に 分 布 す る １ ３ ５ ｋ Ｄ ａ の 細 胞 質 ゾ ル 酵 素 で
あ る 。 こ れ は Ａ お よ び Ｂ 鎖 の ４ 量 体 で あ り ， Ｎ Ａ Ｄ Ｈ に よ る ピ ル ビ ン 酸 の 乳 酸 へ の 還 元 を
触 媒 す る 。 Ｌ Ｄ Ｈ の ５ つ の ア イ ソ フ ォ ー ム が 哺 乳 動 物 組 織 で 同 定 さ れ て お り ， 組 織 特 異 的
ア イ ソ フ ォ ー ム は 異 な る 組 み 合 わ せ の Ａ お よ び Ｂ 鎖 か ら 生 成 さ れ る 。 Ｌ Ｄ Ｈ の 正 常 な 血 清
中 の 質 量 濃 度 は 現 在 の と こ ろ 未 知 で あ り ， こ れ は 一 般 に 機 能 ア ッ セ イ を 使 用 し て 総 Ｌ Ｄ Ｈ
濃 度 を 測 定 す る た め で あ る 。 正 常 な 血 清 Ｌ Ｄ Ｈ 濃 度 は ＜ ６ ０ ０ ユ ニ ッ ト ／ リ ッ ト ル で あ る
（ Ray, P. ら , Cancer Detect. Prev. 22:293-304, 1998） 。 卒 中 に 関 す る Ｌ Ｄ Ｈ 上 昇 の
調 査 の 大 多 数 は 脳 脊 髄 液 を 使 用 し て 行 わ れ て お り ， 上 昇 は 損 傷 の 重 度 と 相 関 す る 。 血 清 Ｌ
Ｄ Ｈ 活 性 の 上 昇 は 虚 血 性 お よ び 出 血 性 卒 中 の い ず れ の 後 で も 報 告 さ れ て い る が ， こ の 観 察
を 確 認 し ， 損 傷 の 重 度 お よ び 神 経 学 的 転 帰 と の 相 互 関 係 を 確 認 す る た め に は ， 血 清 に お い
て の 更 な る 研 究 が 必 要 で あ る （ Aggarwal, S.P. , J. lndian Med. Assoc. 93:331-332, 1
995； Maiuri, F. ら , Neurol. Res. 11:6-8, 1989） 。 Ｌ Ｄ Ｈ は 脳 虚 血 の 脳 脊 髄 液 マ ー カ
ー と し て 最 も 好 適 で あ り え ， そ の 主 な ソ ー ス は 神 経 組 織 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 ミ エ リ ン 塩 基 性 蛋 白 質 （ Ｍ Ｂ Ｐ ） は 実 際 に は ， １ つ の Ｍ Ｂ Ｐ 遺 伝 子 の 異 な る ス プ ラ イ シ
ン グ に よ っ て 生 成 さ れ る １ ４ -２ １ ｋ Ｄ ａ の 細 胞 質 ゾ ル 蛋 白 質 フ ァ ミ リ ー で あ り ， ミ エ リ
ン 形 成 過 程 の 際 の 軸 索 周 囲 の ミ エ リ ン の 緊 密 化 に 関 係 が あ る と 考 え ら れ る 。 Ｍ Ｂ Ｐ は Ｃ Ｎ
Ｓ お よ び 末 梢 神 経 系 （ Ｐ Ｎ Ｓ ） の シ ュ ワ ン 細 胞 に お け る 乏 突 起 膠 細 胞 に 特 異 的 で あ る 。 こ
れ は Ｃ Ｎ Ｓ 中 の 総 ミ エ リ ン 蛋 白 質 の 約 ３ ０ ％ ， そ し て Ｐ Ｎ Ｓ 中 の 総 ミ エ リ ン 蛋 白 質 の 約 １
０ ％ を 占 め る 。 Ｍ Ｂ Ｐ の 正 常 な 血 清 濃 度 は ＜ ７ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ４ ０ ０ ｐ Ｍ ） で あ る 。 血 清 Ｍ
Ｂ Ｐ は 全 て の 型 の 重 度 の 卒 中 ， 特 に 血 栓 性 卒 中 ， 塞 栓 性 卒 中 ， 脳 内 出 血 ， お よ び ク モ 膜 下
出 血 の 後 に 上 昇 す る が ， Ｍ Ｂ Ｐ 濃 度 の 上 昇 は 軽 度 か ら 中 度 の 卒 中 （ 腺 窩 性 梗 塞 ま た は 一 過
性 虚 血 発 作 を 含 む ） を 有 す る 個 体 の 血 清 で は 報 告 さ れ て い な い （ Palfreyman, J.W. ら , C
lin. Chim. Acta 92:403-409, 1979） 。 血 清 に お け る Ｍ Ｂ Ｐ の 上 昇 は ， 血 液 脳 関 門 の 透 過
性 の 上 昇 を 伴 う ， 梗 塞 ま た は 脳 内 出 血 に 起 因 す る 物 理 的 損 傷 ま た は 虚 血 に よ る 脳 損 傷 を 原
因 と す る と 考 え る こ と が で き る 。 Ｍ Ｂ Ｐ の 血 清 濃 度 は 損 傷 の 程 度 （ 梗 塞 量 ） と 相 互 関 係 が
あ る こ と が 報 告 さ れ て い る が ， こ れ は 神 経 学 的 転 帰 と も 相 互 に 関 係 し う る 。 卒 中 に 伴 う 血
清 Ｍ Ｂ Ｐ の 上 昇 に 関 す る 入 手 可 能 な 情 報 の 量 は 限 ら れ て お り ， こ れ は ほ と ん ど の 調 査 が 脳
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脊 髄 液 を 使 用 し て 行 わ れ て き た た め で あ る 。 Ｍ Ｂ Ｐ は 通 常 ， 血 清 中 に ７ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ４ ０
０ ｐ Ｍ ） の 上 限 で 検 出 さ れ ， 重 度 の 卒 中 お よ び 脳 損 傷 の 後 に 上 昇 す る 。 血 清 Ｍ Ｂ Ｐ は 卒 中
の 発 症 後 ， 数 時 間 内 に 上 昇 し ， そ の 濃 度 は 発 症 後 ２ -５ 日 以 内 に 最 大 レ ベ ル ま で 上 昇 す る
と 考 え ら れ る 。 血 清 濃 度 が そ の 最 大 値 （ １ ２ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ６ ． ９ ｎ Ｍ ） を 超 え う る ） に
達 し た 後 ， 徐 々 に 低 下 し て 正 常 濃 度 と な る ま で に １ 週 間 以 上 か か り う る 。 損 傷 の 重 度 は Ｍ
Ｂ Ｐ の 放 出 に 直 接 影 響 を 与 え る の で ， 血 清 中 で Ｍ Ｂ Ｐ が 上 昇 す る 時 間 の 長 さ に 影 響 を 与 え
る こ と に よ っ て 放 出 速 度 論 に 影 響 を 与 え る 。 Ｍ Ｂ Ｐ は 損 傷 の 重 度 が 高 く な る ほ ど ， 長 時 間
血 清 中 に 存 在 す る 。 頭 部 損 傷 を 有 す る 患 者 の 血 清 中 へ の Ｍ Ｂ Ｐ の 放 出 は 卒 中 に 関 し て 記 載
さ れ る の と 同 様 の 反 応 速 度 論 に 従 う と 考 え ら れ る 。 た だ し ， 血 清 Ｍ Ｂ Ｐ 濃 度 は 頭 部 損 傷 を
有 す る 個 体 の 神 経 学 的 転 帰 と 相 互 関 係 が あ る と 報 告 さ れ て い る 。 （ Thomas, D.G. ら , Act
a Neurochir. Suppl. (Wien) 28:93-95, 1979） 。 頭 蓋 内 腫 瘍 を 有 す る 患 者 の 血 清 中 へ の
Ｍ Ｂ Ｐ の 放 出 は 持 続 性 が あ る と 考 え ら れ る が ， ま だ 調 査 が 必 要 で あ る 。 最 後 に ， 血 清 Ｍ Ｂ
Ｐ 濃 度 は 脱 髄 性 疾 患 を 有 す る 個 体 で 上 昇 す る こ と が あ る が ， 決 定 的 な 調 査 は ま だ 報 告 さ れ
て い な い 。 多 発 性 硬 化 症 を 有 す る 個 体 で 報 告 さ れ て い る よ う に ， Ｍ Ｂ Ｐ は し ば し ば 脳 脊 髄
液 中 で 上 昇 す る が ， 多 く の 場 合 ， そ れ に 匹 敵 す る 血 清 で の 上 昇 は な い （ Jacque, C. ら , A
rch. Neurol. 39:557-560, 1982） 。 こ れ は ， 脳 損 傷 は 血 管 脳 関 門 の 浸 透 性 の 増 加 を 伴 い
， そ れ に よ っ て 血 清 Ｍ Ｂ Ｐ 濃 度 の 上 昇 が 起 き る こ と を 示 唆 し て い る 。 し か し な が ら ， Ｍ Ｂ
Ｐ は 頭 蓋 内 腫 瘍 を 有 す る 個 体 集 団 に お い て も 上 昇 し う る 。 こ れ ら の 個 体 が 卒 中 の た め に こ
の マ ー カ ー を 使 用 し て ア ッ セ イ を 行 う 対 象 と な り う る ， よ り 大 き な 個 体 集 団 中 に 存 在 す る
こ と は ま れ で あ る 。 そ れ で も な お ， こ れ ら の 個 体 は ， 脳 神 経 外 科 的 処 置 を 受 け て い る 個 体
ま た は 脱 髄 疾 患 を 有 す る 個 体 と 合 わ さ っ て ， 脳 障 害 に 関 す る Ｍ Ｂ Ｐ の 特 異 性 の 判 定 に 影 響
を 及 ぼ す 。 更 に ， 血 清 Ｍ Ｂ Ｐ は 重 度 の 卒 中 の マ ー カ ー と し て 有 用 で あ り え ， 卒 中 の 療 法 お
よ び 治 療 ， 例 え ば ｔ Ｐ Ａ 投 与 が 有 益 で は な い 個 体 を 同 定 で き る 可 能 性 を 有 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 神 経 細 胞 接 着 分 子 （ Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ） （ Ｃ Ｄ ５ ６ と も 呼 ば れ る ） は １ ７ ０ ｋ Ｄ ａ の 細 胞 表 面 結
合 型 免 疫 グ ロ ブ リ ン 様 イ ン テ グ リ ン リ ガ ン ド で あ り ， 神 経 系 に お け る ニ ュ ー ロ ン お よ び グ
リ ア 細 胞 の 相 互 作 用 の 保 持 に 関 与 し て お り ， こ れ は 星 状 細 胞 ， 乏 突 起 膠 細 胞 ， シ ュ ワ ン 細
胞 ， ニ ュ ー ロ ン ， お よ び 軸 索 の 表 面 上 で 発 現 さ れ る 。 Ｎ Ｃ Ａ Ｍ は 発 達 中 の 骨 格 筋 管 に も 局
在 し ， そ の 発 現 は 骨 格 筋 に お い て 発 達 ， 神 経 支 配 除 去 ， お よ び 再 神 経 支 配 の 際 に 亢 進 的 に
調 節 さ れ る 。 正 常 な 血 清 中 の Ｎ Ｃ Ａ Ｍ の 質 量 濃 度 は 報 告 さ れ て い な い 。 Ｎ Ｃ Ａ Ｍ は 一 般 に
， 機 能 性 酵 素 免 疫 ア ッ セ イ に よ っ て 測 定 さ れ ， 正 常 な 血 清 濃 度 は ＜ ２ ０ ユ ニ ッ ト ／ ｍ ｌ で
あ る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 卒 中 に 明 確 に 関 係 す る 血 清 Ｎ Ｃ Ａ Ｍ 濃 度 の 変 化 は 報 告 さ れ て
い な い 。 Ｎ Ｃ Ａ Ｍ は 脳 虚 血 の Ｃ Ｓ Ｆ マ ー カ ー と し て 最 も 好 適 で あ り え ， そ の 主 な ソ ー ス は
神 経 組 織 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 エ ノ ラ ー ゼ は ７ ８ ｋ Ｄ ａ の ホ モ ま た は ヘ テ ロ ２ 量 体 細 胞 質 ゾ ル 蛋 白 質 で あ り ， α ， β ，
お よ び γ サ ブ ユ ニ ッ ト か ら 生 成 さ れ る 。 こ れ は 解 糖 系 に お い て ２ -ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸 お
よ び ホ ス ホ エ ノ ー ル ピ ル ビ ン 酸 の 相 互 変 換 を 触 媒 す る 。 エ ノ ラ ー ゼ は α α ， β β ， α γ ，
お よ び γ γ ア イ ソ フ ォ ー ム で 存 在 す る 。 α サ ブ ユ ニ ッ ト は グ リ ア 細 胞 お よ び 他 の ほ と ん ど
の 組 織 で 見 ら れ ， β サ ブ ユ ニ ッ ト は 筋 組 織 で 見 ら れ ， γ サ ブ ユ ニ ッ ト は 存 在 す る と す れ ば
主 に ニ ュ ー ロ ン 細 胞 お よ び 神 経 内 分 泌 細 胞 で 見 ら れ る （ Quinn, G.B. , Clin. Chem. 40:7
90-795, 1994） 。 エ ノ ラ ー ゼ の γ γ ア イ ソ フ ォ ー ム は ニ ュ ー ロ ン に 最 も 特 異 的 で あ り ， ニ
ュ ー ロ ン 特 異 的 エ ノ ラ ー ゼ （ Ｎ Ｓ Ｅ ） と 呼 ば れ る 。 Ｎ Ｓ Ｅ は 主 に ニ ュ ー ロ ン お よ び 神 経 内
分 泌 細 胞 に 見 ら れ る が ， 血 小 板 お よ び 赤 血 球 に も 存 在 す る 。 正 常 な Ｎ Ｓ Ｅ の 血 清 濃 度 は ＜
１ ２ ． ５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ６ ０ ｐ Ｍ ） で あ る 。 Ｎ Ｓ Ｅ は ２ つ の サ ブ ユ ニ ッ ト か ら な り ， 従 っ
て Ｎ Ｓ Ｅ 濃 度 を 検 出 す る た め に 使 用 さ れ る 最 も 適 し た 免 疫 学 的 ア ッ セ イ は ， サ ブ ユ ニ ッ ト
の １ つ を 対 象 と す る も の で あ る 。 こ の 場 合 ， γ サ ブ ユ ニ ッ ト が 理 想 的 な 選 択 で あ る 。 し か
し な が ら ， γ サ ブ ユ ニ ッ ト 単 独 で は γ γ ア イ ソ フ ォ ー ム ほ ど 脳 組 織 に 特 異 的 で は な く ， こ
れ は γ サ ブ ユ ニ ッ ト 単 独 の 測 定 で は α γ お よ び γ γ ア イ ソ フ ォ ー ム の 両 方 が 検 出 さ れ る た
め で あ る 。 こ の 点 で ， Ｎ Ｓ Ｅ の 最 良 の 免 疫 ア ッ セ イ は γ γ ア イ ソ フ ォ ー ム を 特 異 的 に 検 出
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で き る ２ 部 位 ア ッ セ イ で あ る 。 報 告 に よ れ ば ， 血 清 Ｎ Ｓ Ｅ は Ｔ Ｉ Ａ も 含 む 全 て の 型 の 卒 中
後 に 上 昇 し ， こ れ は ， 脳 内 で 起 こ り ， 個 体 に 後 日 更 に 重 度 の 卒 中 を 起 こ さ せ る と 考 え ら れ
る （ Isgro, F. ら , Eur. J. Cardiothorac. Surg. 11:640-644, 1997） 。 血 清 中 の Ｎ Ｓ Ｅ
の 上 昇 は ， 血 液 脳 関 門 の 透 過 性 の 上 昇 を 伴 う ， 梗 塞 ま た は 脳 内 出 血 に 起 因 す る 物 理 的 損 傷
ま た は 虚 血 に よ る 脳 損 傷 を 原 因 と す る と 考 え る こ と が で き ， Ｎ Ｓ Ｅ の 血 清 濃 度 は 損 傷 の 程
度 （ 梗 塞 量 ） お よ び 神 経 学 的 転 帰 と 相 互 関 係 が あ る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 （ Martens, P
. ら , Stroke 29:2363-2366, 1998） 。 更 に ， 血 清 Ｎ Ｓ Ｅ 濃 度 の ２ 次 的 な 上 昇 は ， 脳 血 管
攣 縮 か ら 起 こ る 後 発 性 神 経 損 傷 の 指 標 と な り う る （ Laskowitz, D.T. ら , J. Stroke Cere
brovasc. Dis. 7, 234-241, 1998） 。 Ｎ Ｓ Ｅ の 生 物 学 的 半 減 期 は ４ ８ 時 間 で あ り ， 通 常 １
２ ． ５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ６ ０ ｐ Ｍ ） の 上 限 で 血 清 中 に 検 出 さ れ る が ， こ れ は 卒 中 お よ び 脳 損
傷 後 に 上 昇 す る 。 血 清 Ｎ Ｓ Ｅ は 卒 中 の 発 症 か ら ４ 時 間 後 に 上 昇 し ， 濃 度 は 発 症 の １ -３ 日
後 に 最 大 に 達 す る （ Missler, U. ら , Stroke 28:1956-1960, 1997） 。 血 清 濃 度 は そ の 最
大 （ ３ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ３ ． ９ ｎ Ｍ ） を 超 え う る ） に 達 し た 後 ， 徐 々 に 低 下 し て 約 １ 週 間
で 正 常 濃 度 に な る 。 損 傷 の 重 度 は Ｎ Ｓ Ｅ の 放 出 に 直 接 影 響 を 与 え る の で ， 血 清 中 で Ｎ Ｓ Ｅ
が 上 昇 す る 時 間 の 長 さ に 影 響 を 与 え る こ と に よ っ て 放 出 速 度 論 に 影 響 を 与 え る 。 Ｎ Ｓ Ｅ は
損 傷 の 重 度 が 高 い ほ ど 長 い 時 間 血 清 中 に 存 在 す る 。 頭 部 損 傷 を 有 す る 患 者 の 血 清 中 へ の Ｎ
Ｓ Ｅ の 放 出 は 卒 中 で 見 ら れ る の と は 異 な る 反 応 速 度 論 に 従 い ， 血 清 濃 度 は 損 傷 後 １ -６ 時
間 以 内 に 最 大 と な り ， 多 く の 場 合 ， ２ ４ 時 間 以 内 に ベ ー ス ラ イ ン ま で 戻 る （ Skogseid, I.
M. ら , Acta Neurochir. (Wien.) 115:106-111, 1992） 。 Ｎ Ｓ Ｅ は 脳 損 傷 ， 特 に 虚 血 ま た
は 物 理 的 損 傷 に 起 因 す る 細 胞 死 に よ る ニ ュ ー ロ ン 細 胞 へ の 損 傷 に 特 異 的 な マ ー カ ー で あ る
。 脳 に お け る ニ ュ ー ロ ン は グ リ ア 細 胞 よ り 約 １ ０ 倍 少 な く ， そ の た め 脳 血 液 関 門 の 透 過 性
の 上 昇 を 伴 う 脳 損 傷 は ニ ュ ー ロ ン の 有 意 な 局 所 的 集 団 を 有 す る 領 域 で 起 こ り ， 血 清 Ｎ Ｓ Ｅ
濃 度 が 有 意 に 上 昇 す る は ず で あ る 。 更 に ， 血 清 Ｎ Ｓ Ｅ 濃 度 の 上 昇 は Ａ Ｍ Ｉ お よ び 心 臓 手 術
後 の 脳 損 傷 に 関 係 す る 合 併 症 も 示 唆 し う る 。 Ｎ Ｓ Ｅ の 血 清 濃 度 の 上 昇 は 損 傷 の 重 度 お よ び
個 体 の 神 経 学 的 転 帰 と 関 係 す る 。 Ｎ Ｓ Ｅ は Ｔ Ｉ Ａ を 含 む 全 て の 型 の 卒 中 の マ ー カ ー と し て
使 用 で き る 。 し か し な が ら ， Ｎ Ｓ Ｅ を 使 用 し て 虚 血 性 卒 中 と 出 血 性 卒 中 と を 識 別 す る こ と
は で き ず ， こ れ は 神 経 内 分 泌 性 の 腫 瘍 を 有 す る 個 体 群 で も 上 昇 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 プ ロ テ オ リ ピ ド 蛋 白 質 （ Ｐ Ｌ Ｐ ） は ３ ０ ｋ Ｄ ａ の 膜 内 在 性 蛋 白 質 で あ り ， Ｃ Ｎ Ｓ ミ エ リ
ン の 主 要 な 構 造 要 素 で あ る 。 Ｐ Ｌ Ｐ は Ｃ Ｎ Ｓ の 乏 突 起 膠 細 胞 に 特 異 的 で ， 中 枢 鞘 （ centra
l sheath） 中 の 総 Ｃ Ｎ Ｓ ミ エ リ ン 蛋 白 質 の 約 ５ ０ ％ を 占 め る が ， 末 梢 神 経 系 （ Ｐ Ｎ Ｓ ） ミ
エ リ ン 中 に 見 ら れ る Ｐ Ｌ Ｐ は 非 常 に 低 レ ベ ル で あ る （ ＜ １ ％ ） 。 正 常 な Ｐ Ｌ Ｐ の 血 清 濃 度
は ＜ ９ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ３ ０ ０ ｐ Ｍ ） で あ る 。 血 清 Ｐ Ｌ Ｐ は 脳 梗 塞 後 に 上 昇 す る が ， 一 過 性 虚
血 発 作 後 に は 上 昇 し な い （ Trotter, J.L. ら , Ann. Neurol. 14:554-558, 1983） 。 卒 中
に 伴 う 血 清 Ｐ Ｌ Ｐ の 上 昇 を 調 査 し た 報 告 は 現 在 の と こ ろ 非 常 に 限 ら れ て い る 。 血 清 中 の Ｐ
Ｌ Ｐ の 上 昇 は ， 血 液 脳 関 門 の 透 過 性 の 上 昇 を 伴 う ， 梗 塞 ま た は 脳 内 出 血 に 起 因 す る 物 理 的
損 傷 ま た は 虚 血 に よ る 脳 損 傷 を 原 因 と す る と 考 え る こ と が で き る 。 Ｐ Ｌ Ｐ の 血 清 濃 度 と 損
傷 の 程 度 （ 梗 塞 量 ） ま た は 神 経 学 的 転 帰 の 相 関 性 は 立 証 さ れ て い な い 。 血 清 中 へ の Ｐ Ｌ Ｐ
の 放 出 速 度 論 お よ び そ の 後 の 除 去 を 試 験 す る 研 究 は 報 告 さ れ て い な い が ， ６ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ
（ ２ ｎ Ｍ ） に 近 い 最 大 濃 度 が 脳 炎 患 者 で 報 告 さ れ て お り ， こ れ は 卒 中 後 に 見 ら れ る 濃 度 の
２ 倍 近 い 。 Ｐ Ｌ Ｐ は 重 度 の Ｃ Ｎ Ｓ 損 傷 ， 特 に 乏 突 起 膠 細 胞 の 損 傷 に 非 常 に 特 異 的 な マ ー カ
ー で あ る と 考 え ら れ る 。 血 清 Ｐ Ｌ Ｐ の 上 昇 お よ び 卒 中 に 関 し て 得 ら れ て い る 情 報 は ， 非 常
に 限 ら れ て い る 。 Ｐ Ｌ Ｐ は Ｃ Ｎ Ｓ を 冒 す 種 々 の 神 経 障 害 を 有 す る 個 体 の 血 清 中 で も 上 昇 す
る 。 卒 中 の た め に こ の マ ー カ ー を 使 用 し て ア ッ セ イ を 行 う 対 象 と な り う る 個 体 の よ り 大 き
な 集 団 中 に ， こ れ ら の 診 断 さ れ て い な い 個 体 が 存 在 す る こ と は ま れ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 Ｓ -１ ０ ０ は α お よ び β サ ブ ユ ニ ッ ト か ら 生 成 さ れ る ２ １ ｋ Ｄ ａ の ホ モ ま た は ヘ テ ロ ２
量 体 の 細 胞 質 ゾ ル Ｃ ａ 2 + 結 合 蛋 白 質 で あ る 。 こ れ は Ｃ ａ 2 + 依 存 型 シ グ ナ ル 変 換 経 路 に 沿 っ
た 細 胞 過 程 の 活 性 化 に 関 係 し て い る と 考 え ら れ る （ Bonfrer, J.M. ら , Br. J. Cancer 77
:2210-2214, 1998） 。 Ｓ -１ ０ ０ ａ ｏ （ α α ア イ ソ フ ォ ー ム ） は 横 紋 筋 ， 心 臓 ， お よ び 腎
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臓 に 見 ら れ ， Ｓ -１ ０ ０ ａ （ α β ア イ ソ フ ォ ー ム ） は グ リ ア 細 胞 に 見 ら れ る が シ ュ ワ ン 細
胞 に は 見 ら れ ず ， そ し て Ｓ -１ ０ ０ ｂ （ β β ア イ ソ フ ォ ー ム ） は グ リ ア 細 胞 お よ び シ ュ ワ
ン 細 胞 中 に 高 濃 度 で 見 ら れ ， こ こ で そ れ は 主 要 な 細 胞 質 ゾ ル 成 分 で あ る 。 β サ ブ ユ ニ ッ ト
は 正 常 な 生 理 学 的 条 件 下 で 神 経 系 （ 主 に Ｃ Ｎ Ｓ ） に 特 異 的 で あ り ， 事 実 ， 脳 に 見 ら れ る 総
Ｓ -１ ０ ０ 蛋 白 質 の 約 ９ ６ ％ を 占 め る （ Jensen, R. ら , J. Neurochem. 45:700-705, 1985
） 。 更 に ， Ｓ -１ ０ ０ β は 神 経 内 分 泌 性 腫 瘍 ， 例 え ば 神 経 膠 腫 ， 黒 色 腫 ， シ ュ ワ ン 鞘 腫 ，
神 経 線 維 腫 ， そ し て ， 神 経 節 芽 腫 お よ び 神 経 節 細 胞 腫 の よ う な 高 度 に 分 化 し た 神 経 芽 腫 に
も 見 ら れ る （ Persson, L. ら , Stroke 18:911-918, 1987） 。 正 常 な Ｓ -１ ０ ０ β の 血 清 濃
度 は ＜ ０ ． ２ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ９ ｐ Ｍ ） で あ り ， こ れ は 使 用 さ れ る 免 疫 学 的 検 出 ア ッ セ イ の
検 出 限 界 で あ る 。 血 清 Ｓ -１ ０ ０ β は Ｔ Ｉ Ａ を 含 む 全 て の 型 の 卒 中 後 に 上 昇 す る 。 血 清 中
の Ｓ -１ ０ ０ β の 上 昇 は ， 血 液 脳 関 門 の 透 過 性 の 上 昇 を 伴 う ， 梗 塞 ま た は 脳 内 出 血 に 起 因
す る 物 理 的 損 傷 ま た は 虚 血 に よ る 脳 損 傷 を 原 因 と す る と 考 え る こ と が で き ， Ｓ -１ ０ ０ β
の 血 清 濃 度 は 損 傷 の 程 度 （ 梗 塞 量 ） お よ び 神 経 学 的 転 帰 と 相 互 に 関 係 す る こ と が 明 ら か に
な っ て い る （ Martens, P. ら , Stroke 29:2363-2366, 1998； Missler, U. ら , Stroke 28
:1956-1960, 1997） 。 Ｓ -１ ０ ０ β の 生 物 学 的 半 減 期 は ２ 時 間 で あ り ， 通 常 は 血 清 中 で 検
出 さ れ な い が ， 卒 中 お よ び 脳 損 傷 後 に は 上 昇 す る 。 血 清 Ｓ -１ ０ ０ β は 卒 中 の 発 症 か ら ４
時 間 後 に 上 昇 し ， そ の 濃 度 は 発 症 の ２ -３ 日 後 に 最 大 に 達 す る 。 血 清 濃 度 は そ の 最 大 （ 約
２ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ． ９ ｍ Ｍ ） 近 く に な り う る ） に 達 し た 後 ， 徐 々 に 低 下 し て 約 １ 週 間 で
正 常 に な る 。 損 傷 の 重 度 は Ｓ -１ ０ ０ β の 放 出 に 直 接 影 響 を 与 え る の で ， 血 清 中 で Ｓ -１ ０
０ β が 上 昇 す る 時 間 の 長 さ に 影 響 を 与 え る こ と に よ っ て 放 出 速 度 論 に 影 響 を 与 え る 。 Ｓ -
１ ０ ０ β は 損 傷 の 重 度 が 高 い ほ ど 長 い 時 間 血 清 中 に 存 在 す る 。 頭 部 損 傷 を 有 す る 患 者 の 血
清 中 へ の Ｓ -１ ０ ０ β の 放 出 は 卒 中 で 報 告 さ れ て い る の と 多 少 類 似 し た 反 応 速 度 論 に 従 う
。 た だ し ， 血 清 Ｓ -１ ０ ０ β は 発 症 の ２ ． ５ 時 間 以 内 に 検 出 さ れ ， 発 症 後 約 １ 日 で 最 大 血
清 濃 度 に 達 す る （ Woertgen, C. ら , Acta Neurochir. (Wien) 139:1161-1164, 1997） 。
Ｓ -１ ０ ０ β は 脳 損 傷 ， 特 に 虚 血 ま た は 物 理 的 損 傷 に 起 因 す る 細 胞 死 に よ る グ リ ア 細 胞 へ
の 損 傷 に 特 異 的 な マ ー カ ー で あ る 。 脳 に お い て グ リ ア 細 胞 は ニ ュ ー ロ ン よ り 約 １ ０ 倍 多 く
， そ の た め 血 液 脳 関 門 の 透 過 性 の 上 昇 を 伴 う 脳 損 傷 は 血 清 Ｓ -１ ０ ０ β の 上 昇 を 起 こ す と
考 え ら れ る 。 更 に ， Ｓ -１ ０ ０ β の 血 清 濃 度 の 上 昇 は Ａ Ｍ Ｉ お よ び 心 臓 手 術 後 の 脳 損 傷 に
関 係 す る 合 併 症 も 示 唆 し う る 。 Ｓ -１ ０ ０ β は 正 常 な 個 体 で は 実 質 的 に 検 出 さ れ て お ら ず
， そ の 血 清 濃 度 の 上 昇 は 個 体 の 損 傷 の 重 度 お よ び 神 経 学 的 転 帰 と 相 関 す る 。 Ｓ -１ ０ ０ β
は Ｔ Ｉ Ａ を 含 む 全 て の 型 の 卒 中 の マ ー カ ー と し て 使 用 で き る 。 し か し な が ら ， Ｓ -１ ０ ０
β を 使 用 し て 虚 血 性 お よ び 出 血 性 卒 中 を 識 別 す る こ と は で き ず ， こ れ は 神 経 内 分 泌 性 の 腫
瘍 （ 一 般 に 進 行 期 ） を 有 す る 個 体 群 で も 上 昇 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン （ Ｔ Ｍ ） は 血 管 内 皮 細 胞 の 表 面 上 に 見 ら れ る ７ ０ ｋ Ｄ ａ の １ 本 鎖 膜
内 在 性 糖 蛋 白 質 で あ る 。 Ｔ Ｍ は ， ト ロ ン ビ ン の 基 質 特 異 性 を 変 化 さ せ る こ と に よ っ て 抗 凝
血 活 性 を 示 す 。 ト ロ ン ビ ン お よ び Ｔ Ｍ 間 の １ ： １ 化 学 量 論 的 複 合 体 の 生 成 に よ り ， ト ロ ン
ビ ン の 機 能 が 前 凝 血 剤 か ら 抗 凝 血 剤 へ 変 化 す る 。 こ の 変 化 は ト ロ ン ビ ン の 基 質 特 異 性 を 変
化 さ せ る こ と に よ っ て 促 進 さ れ る が ， こ れ に よ っ て ト ロ ン ビ ン は 蛋 白 質 Ｃ （ Ｖ ａ 因 子 お よ
び VIIIａ 因 子 の 不 活 性 化 剤 ） を 活 性 化 す る が ， フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン の 切 断 ま た は 他 の 凝 固 因
子 の 活 性 化 は 起 こ さ な い （ Davie, E.W. ら , Biochem. 30:10363-10370, 1991） 。 Ｔ Ｍ の
正 常 な 血 清 濃 度 は ２ ５ -６ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ３ ５ ０ -８ ５ ０ ｐ Ｍ ） で あ る 。 こ れ ま で に 虚 血 性
卒 中 後 の 血 清 Ｔ Ｍ 濃 度 の 変 化 に つ い て 記 載 し て い る 報 告 は ， 変 化 が な い こ と を 報 告 し て い
る も の ， ま た は 有 意 な 上 昇 を 報 告 し て い る も の が 混 在 し て い る （ Seki, Y. ら , Blood Coa
gul. Fibrinolysis 8:391-396, 1997） 。 血 清 中 の Ｔ Ｍ 濃 度 の 上 昇 は 内 皮 細 胞 の 損 傷 を 反
映 し て お り ， 凝 血 ま た は フ ィ ブ リ ン 溶 解 の 活 性 化 を 示 す も の で は な い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ Ｃ の ガ ン マ ・ ア イ ソ フ ォ ー ム （ Ｐ Ｋ Ｃ ｇ ） は Ｃ Ｎ Ｓ 組 織 に 特 異 的 で あ り
， 一 般 に 循 環 中 に は 見 ら れ な い 。 Ｐ Ｋ Ｃ ｇ は 脳 虚 血 に 際 し て 活 性 化 さ れ ， 虚 血 性 半 影 （ is
chemic penumbra） に は 対 側 組 織 よ り ２ -２ ４ 倍 高 い レ ベ ル で 存 在 す る （ Krupinski, J. ら
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, Acta Neurobiol. Exp. (Warz) 58:13-21, 1998） 。 更 に ， 動 物 モ デ ル に よ り ， 中 大 脳 動
脈 閉 塞 後 の ラ ッ ト の 末 梢 循 環 に お け る Ｐ Ｋ Ｃ ｇ レ ベ ル の 上 昇 が 確 認 さ れ て い る （ Cornell-
Bell, A. ら , 国 際 特 許 公 開 WO 01/16599号 ） 。 Ｐ Ｋ Ｃ の 更 な る ア イ ソ フ ォ ー ム で あ る ベ ー
タ Ｉ お よ び ベ ー タ IIは ， 脳 虚 血 を 有 す る 患 者 由 来 の 脳 細 胞 の 梗 塞 し た コ ア で レ ベ ル が 上 昇
し て い る こ と が 発 見 さ れ た （ Krupinski, J. ら , Acta Neurobiol. Exp. (Warz) 58:13-21
, 1998） 。 更 に ， Ｐ Ｋ Ｃ の ア ル フ ァ お よ び デ ル タ ・ ア イ ソ フ ォ ー ム （ そ れ ぞ れ Ｐ Ｋ Ｃ ａ お
よ び Ｐ Ｋ Ｃ ｄ ） は イ ヌ 出 血 モ デ ル を 使 用 し た ク モ 膜 下 出 血 後 の 血 管 痙 攣 の 発 生 に 関 係 す る
こ と が 確 認 さ れ て い る 。 Ｐ Ｋ Ｃ ｄ 発 現 は 血 管 痙 攣 の 初 期 段 階 に 脳 底 動 脈 で 有 意 に 上 昇 し ，
Ｐ Ｋ Ｃ ａ は 血 管 痙 攣 の 進 行 に 従 っ て 有 意 に 上 昇 し た （ Nishizawa, S. ら , Eur. J. Pharma
col. 398:113-119, 2000） 。 従 っ て ， Ｐ Ｋ Ｃ の 種 々 の ア イ ソ フ ォ ー ム を ， 個 別 に ， ま た は
種 々 の 組 み 合 わ せ で 測 定 す る こ と は ， ク モ 膜 下 出 血 後 の 脳 損 傷 ， 虚 血 性 半 影 の 存 在 ， 並 び
に 脳 血 管 痙 攣 の 発 生 お よ び 進 行 の 同 定 た め に 有 益 で あ る 。 Ｐ Ｋ Ｃ ア イ ソ フ ォ ー ム （ 例 え ば
Ｐ Ｋ Ｃ ｇ と ， Ｐ Ｋ Ｃ ｂ Ｉ ， Ｐ Ｋ Ｃ ｂ IIの い ず れ か ， ま た は 両 方 ） の 比 率 も ， 虚 血 性 半 影 が
不 可 逆 的 に 損 傷 し た 梗 塞 組 織 に 変 換 す る ， 進 行 性 卒 中 の 同 定 に 有 益 で あ り う る 。 こ の 点 に
つ い て ， Ｐ Ｋ Ｃ ｇ を 使 用 し て 虚 血 性 半 影 の 存 在 お よ び 量 を 同 定 し て も よ く ， Ｐ Ｋ Ｃ ｂ Ｉ ，
Ｐ Ｋ Ｃ ｂ IIの い ず れ か ， ま た は そ の 両 方 を 使 用 し て 卒 中 の 際 の 不 可 逆 的 に 損 傷 し た 組 織 の
梗 塞 し た コ ア の 存 在 お よ び 量 を 同 定 し て も よ い 。 Ｐ Ｋ Ｃ ｄ ， Ｐ Ｋ Ｃ ａ ， お よ び Ｐ Ｋ Ｃ ｄ と
Ｐ Ｋ Ｃ ａ の 比 率 は ， ク モ 膜 下 出 血 後 の 脳 血 管 痙 攣 の 存 在 お よ び 進 行 の 同 定 に 有 用 で あ り う
る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】

　 プ ラ ス ミ ン は ７ ８ ｋ Ｄ ａ の セ リ ン プ ロ テ ィ ナ ー ゼ で あ り ， 架 橋 構 造 を 有 す る フ ィ ブ リ ン
を タ ン パ ク 分 解 し ， 凝 血 塊 の 溶 解 を 起 こ す 。 ７ ０ ｋ Ｄ ａ の セ リ ン プ ロ テ ィ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ，
α ２ -抗 プ ラ ス ミ ン （ α ２ Ａ Ｐ ） は ， プ ラ ス ミ ン と １ ： １ の 化 学 量 論 的 共 有 結 合 複 合 体 を
生 成 す る こ と に よ っ て プ ラ ス ミ ン 活 性 を 調 節 す る 。 得 ら れ る -１ ５ ０ ｋ Ｄ ａ の プ ラ ス ミ ン -
α ２ Ａ Ｐ 複 合 体 （ Ｐ Ａ Ｐ 。 プ ラ ス ミ ン 阻 害 複 合 体 （ Ｐ Ｉ Ｃ ） と も 呼 ば れ る ） は ， α ２ Ａ Ｐ
が フ ィ ブ リ ン 溶 解 の 際 に 活 性 化 さ れ る プ ラ ス ミ ン と 接 触 し た 直 後 に 生 成 さ れ る 。 Ｐ Ａ Ｐ の
正 常 な 血 清 濃 度 は ＜ １ μ ｇ ／ ｍ ｌ （ ６ ． ９ ｎ Ｍ ） で あ る 。 血 清 Ｐ Ａ Ｐ 濃 度 は 塞 栓 性 お よ び
出 血 性 卒 中 後 に 有 意 に 上 昇 す る が 血 栓 性 ま た は 腺 窩 性 卒 中 で は 上 昇 せ ず ， 上 昇 の 程 度 は 損
傷 の 重 度 お よ び 神 経 学 的 転 帰 と 相 関 す る （ Seki, Y. ら , Am. J. Hematol. 50:155-160, 1
995； Yamazaki, M. ら , Blood Coagul. Fibrinolysis 4:707-712, 1993； Uchiyama, S. 
ら , Semin. Thromb. Hemost. 23:535-541, 1997； Fujii, Y. ら , Neurosurgery 37:226-2
34, 1995） 。 一 過 性 脳 虚 血 発 作 後 の 血 清 Ｐ Ａ Ｐ 濃 度 の 上 昇 を 確 認 し た 報 告 は な い 。 Ｐ Ａ Ｐ
の 血 清 濃 度 の 上 昇 は フ ィ ブ リ ン 溶 解 の 活 性 化 に よ る と 考 え る こ と が で き る 。 Ｐ Ａ Ｐ の 血 清
濃 度 の 上 昇 は 凝 血 塊 の 存 在 ， ま た は フ ィ ブ リ ン 溶 解 の 活 性 化 の 原 因 も し く は 結 果 で あ る 症
状 に 関 係 し う る 。 こ れ ら の 症 状 に は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ， 播 種 性 血 管 内 凝 固 ， Ａ Ｍ Ｉ
， 手 術 ， 外 傷 ， 不 安 定 狭 心 症 ， お よ び 血 栓 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 が あ る 。 Ｐ Ａ Ｐ は タ ン パ
ク 分 解 に よ る プ ラ ス ミ ン の 活 性 化 の 直 後 に 生 成 さ れ る 。 血 清 Ｐ Ａ Ｐ は 塞 栓 性 お よ び 出 血 性
卒 中 に お い て 上 昇 す る 。 血 清 濃 度 は 卒 中 の 発 症 後 直 ぐ に 上 昇 し ， ２ 週 間 に わ た っ て 持 続 し
う る （ Fujii, Y. ら , J. Neurosurg. 86:594-602, 1997） 。 更 に ， 血 清 Ｐ Ａ Ｐ 濃 度 は 出 血
性 卒 中 で は 虚 血 性 卒 中 よ り 高 く な り う る 。 こ れ は 出 血 に 関 係 す る 血 液 凝 固 の 活 性 化 の 程 度
の 上 昇 を 反 映 し て い る 。 卒 中 に 伴 う Ｐ Ａ Ｐ の 血 清 濃 度 は ６ μ ｇ ／ ｍ ｌ （ ４ １ ｎ Ｍ ） 近 く に
な り う る 。 Ｐ Ａ Ｐ は フ ィ ブ リ ン 溶 解 の 活 性 化 ， お よ び 最 近 の ま た は 断 続 的 な 凝 血 亢 進 状 態
の 存 在 の 特 異 的 マ ー カ ー で あ る 。 こ れ は 卒 中 ま た は 脳 損 傷 に 特 異 的 で は な く ， 他 の 多 く の
疾 病 状 態 で 上 昇 し う る 。 し か し な が ら ， Ｐ Ａ Ｐ を 使 用 し て 出 血 性 卒 中 を 虚 血 性 卒 中 と 識 別
す る こ と は 可 能 で あ り ， 血 栓 溶 解 療 法 の た め の 患 者 の 除 外 ， 並 び に 塞 栓 性 お よ び 非 塞 栓 性
虚 血 性 卒 中 の 同 定 に 有 益 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 β -ト ロ ン ボ グ ロ ブ リ ン （ β Ｔ Ｇ ） は 血 小 板 の 活 性 化 の 際 に 放 出 さ れ る ３ ６ ｋ Ｄ ａ の 血
小 板 α 顆 粒 成 分 で あ る 。 β Ｔ Ｇ の 正 常 な 血 清 濃 度 は ＜ ４ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ． １ ｎ Ｍ ） で あ
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（ ii） 血 液 凝 固 に 関 係 す る 脳 損 傷 の 非 特 異 的 マ ー カ ー



る 。 血 清 β Ｔ Ｇ 濃 度 は 虚 血 性 お よ び 出 血 性 卒 中 後 に 上 昇 す る （ Landi, G. ら , Neurol. 37
:1667-1671, 1987） 。 血 清 中 の 上 昇 と 損 傷 の 重 度 ま た は 神 経 学 的 転 帰 と の 相 関 は 見 い 出 さ
れ て い な い 。 卒 中 に お け る 血 清 β Ｔ Ｇ の 上 昇 に 関 す る 研 究 は 非 常 に 限 ら れ て い る 。 血 清 中
の β Ｔ Ｇ 濃 度 の 上 昇 は 血 小 板 の 活 性 化 に よ る も の と 考 え る こ と が で き ， こ れ は 血 管 損 傷 の
存 在 を 間 接 的 に 示 し う る 。 β Ｔ Ｇ の 血 清 濃 度 の 上 昇 は 凝 血 塊 の 存 在 ま た は 血 小 板 の 活 性 化
の 原 因 と な る 症 状 と 関 係 し う る 。 こ れ ら の 症 状 に は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ， 播 種 性 血 管
内 凝 固 ， Ａ Ｍ Ｉ ， 手 術 ， 外 傷 ， 不 安 定 狭 心 症 ， お よ び 血 栓 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 が あ る 。
β Ｔ Ｇ は 血 小 板 の 活 性 化 お よ び 凝 集 の 直 後 に 循 環 中 に 放 出 さ れ る 。 こ れ は 血 清 中 で ２ 相 の
半 減 期 を 有 し ， １ ０ 分 ， そ し て そ の 後 の 半 減 期 は １ 時 間 と い う 長 さ で あ る （ Switaiska, H
.I. ら , J. Lab. Clin. Med. 106:690-700, 1985） 。 血 清 β Ｔ Ｇ 濃 度 は 種 々 の 型 の 卒 中 で
上 昇 す る こ と が 報 告 さ れ て い る が ， こ れ ら の 研 究 は 完 全 に 信 頼 で き る も の で は な い か も し
れ な い 。 血 液 サ ン プ リ ン グ 過 程 で 血 小 板 の 活 性 化 を 回 避 す る た め に ， 特 別 な 注 意 を 払 わ な
け れ ば な ら な い 。 血 小 板 の 活 性 化 は 通 常 の 血 液 サ ン プ リ ン グ で 一 般 的 な こ と で あ り ， 人 工
的 な 血 清 β Ｔ Ｇ 濃 度 の 上 昇 を 引 き 起 こ し う る 。 更 に ， 血 流 中 に 放 出 さ れ る β Ｔ Ｇ の 量 は 個
体 の 血 小 板 数 に 依 存 し ， か な り 変 化 し う る 。 卒 中 に 伴 う β Ｔ Ｇ の 血 清 濃 度 は ７ ０ ｎ ｇ ／ ｍ
ｌ （ ２ ｎ Ｍ ） 近 く に な り う る 。 β Ｔ Ｇ は 血 小 板 の 活 性 化 の 特 異 的 マ ー カ ー で あ る が ， 卒 中
ま た は 脳 損 傷 に 特 異 的 で は な く ， 多 く の 他 の 疾 病 状 態 で 上 昇 し う る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 血 小 板 第 ４ 因 子 （ Ｐ Ｆ ４ ） は 血 小 板 の 活 性 化 の 際 に 放 出 さ れ る ４ ０ ｋ Ｄ ａ の 血 小 板 α 顆
粒 成 分 で あ る 。 Ｐ Ｆ ４ は 血 小 板 活 性 化 の マ ー カ ー で あ り ， ヘ パ リ ン に 結 合 し ， そ れ を 中 和
す る 能 力 を 有 す る 。 正 常 な Ｐ Ｆ ４ の 血 清 濃 度 は ＜ ７ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ７ ５ ｐ Ｍ ） で あ る 。 血
清 Ｐ Ｆ ４ 濃 度 は 脳 内 梗 塞 後 に わ ず か に 上 昇 す る が ， 脳 内 出 血 を 有 す る 個 体 で は 上 昇 し な い
（ Carter, A.M. ら , Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 18:1124-1131, 1998） 。 更 に
， 血 清 Ｐ Ｆ ４ 濃 度 は ク モ 膜 下 出 血 の ５ -９ 日 後 に 上 昇 し ， こ れ は 脳 血 管 痙 攣 の 発 症 と 関 係
し う る （ Hirashima, Y. ら , Neurochem. Res. 22:1249-1255, 1997） 。 卒 中 に お け る 血 清
Ｐ Ｆ ４ の 上 昇 に 関 す る 研 究 は 非 常 に 限 ら れ て い る 。 血 清 Ｐ Ｆ ４ 濃 度 の 上 昇 は 血 小 板 の 活 性
化 に よ る も の と 考 え る こ と が で き ， こ れ は 血 管 損 傷 の 存 在 を 間 接 的 に 示 し う る 。 Ｐ Ｆ ４ の
血 清 濃 度 の 上 昇 は 凝 血 塊 の 存 在 ま た は 血 小 板 の 活 性 化 の 原 因 と な る 症 状 と 関 係 し う る 。 こ
れ ら の 症 状 に は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ， 播 種 性 血 管 内 凝 固 ， Ａ Ｍ Ｉ ， 手 術 ， 外 傷 ， 不 安
定 狭 心 症 ， お よ び 血 栓 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 が あ る 。 Ｐ Ｆ ４ は 血 小 板 の 活 性 化 お よ び 凝 集
の 直 後 に 循 環 中 に 放 出 さ れ る 。 こ れ は 血 清 中 で ２ 相 の 半 減 期 を 有 し ， １ 分 ， そ し て そ の 後
の 半 減 期 は ２ ０ 分 と い う 長 さ で あ る 。 血 清 中 で の Ｐ Ｆ ４ の 半 減 期 は ヘ パ リ ン の 存 在 に よ っ
て ２ ０ -４ ０ 分 に 延 長 さ れ う る （ Rucinski, B. ら , Am. J. Physiol. 251:H800-H807, 198
6） 。 血 液 サ ン プ リ ン グ 過 程 で 血 小 板 の 活 性 化 を 回 避 す る た め に ， 特 別 な 注 意 を 払 わ な け
れ ば な ら な い 。 卒 中 に 伴 う Ｐ Ｆ ４ の 血 清 濃 度 は ２ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ５ ｎ Ｍ ） を 超 え う る が
， こ の 数 値 は サ ン プ リ ン グ 操 作 の 際 の 血 小 板 の 活 性 化 の 影 響 を 受 け て い る と 考 え ら れ る 。
更 に ， 血 清 Ｐ Ｆ ４ 濃 度 は 血 小 板 数 に 依 存 し て お り ， 濃 度 の 見 積 も り に 加 え て 第 ２ の 変 数 を
測 定 す る こ と が 必 要 と さ れ る 。 最 後 に ， ア ス ピ リ ン ま た は 他 の 血 小 板 活 性 化 阻 害 剤 を 摂 取
し て い る 患 者 は ， 血 小 板 活 性 化 の マ ー カ ー と し て の Ｐ Ｆ ４ の 臨 床 的 有 用 性 を 考 え 合 わ せ て
処 理 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 フ ィ ブ リ ノ ペ プ チ ド Ａ （ Ｆ Ｐ Ａ ） は ト ロ ン ビ ン の 作 用 に よ っ て フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン の ア ミ
ノ 末 端 か ら 遊 離 さ れ る １ ６ 個 の ア ミ ノ 酸 ， １ ． ５ ｋ Ｄ ａ の ペ プ チ ド で あ る 。 フ ィ ブ リ ノ ー
ゲ ン は 肝 臓 で 合 成 お よ び 分 泌 さ れ る 。 正 常 な Ｆ Ｐ Ａ の 血 清 濃 度 は ＜ ４ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ２ ． ７
ｎ Ｍ ） で あ る 。 血 清 Ｆ Ｐ Ａ は 一 過 性 脳 虚 血 発 作 （ Ｔ Ｉ Ａ ） を 含 む 全 て の 型 の 卒 中 後 に 上 昇
す る （ Fon, E.A. ら , Stroke 25:282-286, 1994； Tohgi, H.ら , Stroke 21:1663-1667, 1
990； Landi, G. ら , Neurol. 37:1667-1671, 1987） 。 血 清 中 の Ｆ Ｐ Ａ の 上 昇 は 凝 血 の 活
性 化 に よ る も の と 考 え る こ と が で き ， Ｆ Ｐ Ａ の 血 清 濃 度 は 神 経 学 的 転 帰 と 相 互 に 関 係 す る
こ と が 報 告 さ れ て い る が ， 損 傷 の 重 度 ま た は 程 度 （ 梗 塞 量 ） と の 関 係 は 報 告 さ れ て い な い
（ Feinberg, W.M. ら , Stroke 27:1296-1300, 1996） 。 Ｆ Ｐ Ａ の 血 清 濃 度 の 上 昇 は 凝 血 活

10

20

30

40

50

(23) JP 2005-522669 A 2005.7.28



性 化 の 原 因 ま た は 結 果 で あ る 症 状 と 関 係 す る 。 こ れ ら の 症 状 に は Ａ Ｍ Ｉ ， 手 術 ， 癌 ， 播 種
性 血 管 内 凝 固 ， ネ フ ロ ー ゼ ， 血 栓 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 ， お よ び 不 安 定 狭 心 症 が あ る 。 Ｆ
Ｐ Ａ は 凝 血 塊 の 生 成 の 際 に 速 や か に 血 流 中 に 放 出 さ れ ， １ ヶ 月 以 上 の 間 上 昇 し た ま ま で あ
り う る 。 卒 中 後 の 最 大 血 清 Ｆ Ｐ Ａ 濃 度 は ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ３ ４ ｎ Ｍ ） を 超 え う る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 プ ロ ト ロ ン ビ ン フ ラ グ メ ン ト １ ＋ ２ は ト ロ ン ビ ン 活 性 化 の 際 に ト ロ ン ビ ン の ア ミ ノ 末 端
か ら 遊 離 さ れ る ３ ２ ｋ Ｄ ａ の ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 Ｆ １ ＋ ２ の 正 常 な 血 清 濃 度 は ＜ ３ ２ ｎ
ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ｎ Ｍ ） で あ る 。 血 清 Ｆ １ ＋ ２ 濃 度 は 腺 窩 性 卒 中 お よ び 出 血 性 卒 中 後 に 有 意 に
上 昇 す る （ Kario, K. ら , Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 16:734-741, 1996； Fuji
i, Y. ら , J. Neurosurg. 86:594-602, 1997） 。 他 の 型 の 虚 血 性 卒 中 ま た は 一 過 性 脳 虚 血
発 作 に 関 係 す る 血 清 Ｆ １ ＋ ２ 濃 度 の 上 昇 に 関 し て は 情 報 は 得 ら れ て い な い 。 血 清 Ｆ １ ＋ ２
濃 度 の 上 昇 は 凝 血 活 性 化 状 態 ， 特 に ト ロ ン ビ ン の 生 成 を 反 映 す る 。 Ｆ １ ＋ ２ の 血 清 濃 度 の
上 昇 は 凝 血 の 原 因 ま た は 結 果 で あ る 症 状 と 関 係 す る 。 こ れ ら の 症 状 に は 播 種 性 血 管 内 凝 固
， Ａ Ｍ Ｉ ， 手 術 ， 外 傷 ， 不 安 定 狭 心 症 ， お よ び 血 栓 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 が あ る 。 Ｆ １ ＋
２ は ト ロ ン ビ ン 活 性 化 の 直 後 に 血 流 中 に 放 出 さ れ る 。 血 清 Ｆ １ ＋ ２ 濃 度 は 腺 窩 性 お よ び 出
血 性 卒 中 で 上 昇 す る が ， 血 流 中 へ の 放 出 お よ び そ の 後 の 除 去 の 速 度 論 に つ い て の 情 報 は 得
ら れ て い な い 。 Ｆ １ ＋ ２ は 凝 血 の 活 性 化 お よ び 一 般 的 な 凝 血 亢 進 状 態 の 存 在 の 特 異 的 マ ー
カ ー で あ る 。 こ れ は 卒 中 ま た は 脳 損 傷 に 特 異 的 で は な く ， 多 く の 疾 病 状 態 で 上 昇 し う る も
の で あ り ， 血 液 サ ン プ リ ン グ 操 作 で も 人 工 的 に 上 昇 し う る 。 し か し な が ら ， Ｆ １ ＋ ２ を 使
用 し て 出 血 性 卒 中 を 虚 血 性 卒 中 と 識 別 す る こ と が 可 能 で あ り え ， そ れ は 出 血 性 卒 中 が よ り
高 い 凝 血 の 活 性 化 を 起 こ し う る た め で あ る 。 更 に ， 血 管 損 傷 を 有 す る 患 者 は 血 清 Ｆ １ ＋ ２
濃 度 が 非 常 に 上 昇 し う る が ， 塞 栓 性 卒 中 後 の 最 初 の 数 時 間 に 一 般 的 に 使 用 さ れ る 血 栓 溶 解
療 法 か ら 除 外 す べ き で あ る 。 血 栓 溶 解 療 法 の 際 の 組 織 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 （ ｔ
Ｐ Ａ ） の 輸 液 に よ っ て フ ィ ブ リ ン 溶 解 が 活 性 化 さ れ ， 患 者 は 凝 血 塊 を 保 持 で き な い 。 血 管
損 傷 を 有 す る 個 体 に ｔ Ｐ Ａ を 投 与 す る と ， 最 終 的 に 出 血 を 起 こ し う る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 ト ロ ン ビ ン は ３ ７ ｋ Ｄ ａ の 血 清 プ ロ テ ィ ナ ー ゼ で あ り ， フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン を タ ン パ ク 分
解 に よ っ て 切 断 し て フ ィ ブ リ ン を 生 成 し ， こ れ は 最 終 的 に 凝 血 塊 生 成 の 際 ， 架 橋 網 に 組 み
込 ま れ る 。 抗 ト ロ ン ビ ン III（ Ａ Ｔ III） は ６ ５ ｋ Ｄ ａ の 血 清 プ ロ テ ィ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ り
， ト ロ ン ビ ン ， XI因 子 ， XIIａ 因 子 ， お よ び IXａ 因 子 の タ ン パ ク 分 解 活 性 の 生 理 学 的 調 節
剤 で あ る 。 Ａ Ｔ IIIの 阻 害 活 性 は ヘ パ リ ン の 結 合 に 依 存 す る 。 ヘ パ リ ン は Ａ Ｔ IIIの 阻 害 活
性 を ２ ～ ３ オ ー ダ ー 増 加 さ せ ， Ａ Ｔ IIIに よ っ て 阻 害 さ れ る プ ロ テ ィ ナ ー ゼ を ほ と ん ど 瞬
時 に 不 活 性 化 す る 。 Ａ Ｔ IIIは 共 有 結 合 し た １ ： １ 化 学 量 論 的 複 合 体 の 生 成 に よ っ て ， そ
の 標 的 プ ロ テ ィ ナ ー ゼ を 阻 害 す る 。 約 １ ０ ０ ｋ Ｄ ａ の ト ロ ン ビ ン -Ａ Ｔ III複 合 体 （ Ｔ Ａ Ｔ
） の 正 常 な 血 清 濃 度 は ＜ ５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ５ ０ ｐ Ｍ ） で あ る 。 血 清 Ｔ Ａ Ｔ 濃 度 は 塞 栓 性 お よ
び 出 血 性 卒 中 後 に 有 意 に 上 昇 す る が ， 血 栓 性 ま た は 腺 窩 性 卒 中 で は 上 昇 せ ず ， 上 昇 の 程 度
は 損 傷 の 重 度 お よ び 神 経 学 的 転 帰 と 相 互 に 関 係 す る （ Takano, K. ら , Stroke 23:194-198
, 1992； Fujii, Y. ら , J. Neurosurg. 86:594-602, 1997） 。 血 清 Ｔ Ａ Ｔ 濃 度 は Ｔ Ｉ Ａ の
後 に も 上 昇 し う る （ Fon, E.A. ら , Stroke 25:282-286, 1994） 。 血 清 Ｔ Ａ Ｔ 濃 度 の 上 昇
は 凝 血 活 性 化 状 態 ， 特 に ト ロ ン ビ ン の 生 成 を 反 映 し て い る 。 Ｔ Ａ Ｔ の 血 清 濃 度 の 上 昇 は 凝
血 活 性 化 の 原 因 ま た は 結 果 で あ る 症 状 と 関 係 が あ る 。 こ れ ら の 症 状 に は 播 種 性 血 管 内 凝 固
， Ａ Ｍ Ｉ ， 手 術 ， 外 傷 ， 不 安 定 狭 心 症 ， お よ び 血 栓 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 が あ る 。 Ｔ Ａ Ｔ
は ， こ の 相 互 作 用 に お け る 制 限 因 子 で あ る ヘ パ リ ン の 存 在 下 で ， ト ロ ン ビ ン 活 性 化 の 直 後
に 生 成 さ れ る 。 血 清 Ｔ Ａ Ｔ の 半 減 期 は ５ 分 で あ る が ， こ れ は 種 々 の 型 の 卒 中 で 上 昇 す る 。
出 血 性 卒 中 で は ， 血 清 濃 度 は 発 症 後 ２ 時 間 以 内 に ピ ー ク に 達 し ， そ の 後 徐 々 に 低 下 し て ，
発 症 の ２ -３ 日 後 に ベ ー ス ラ イ ン と な る （ Fujii, Y. J., Neurosurg. 88:614-615, 1998）
。 更 に ， 血 清 Ｔ Ａ Ｔ 濃 度 は 多 く の 場 合 ， 虚 血 性 卒 中 よ り 出 血 性 卒 中 の 方 が 高 い 。 こ れ は 出
血 に 伴 う 凝 血 活 性 化 の 程 度 の 高 さ を 反 映 し て い る 。 卒 中 に 関 係 す る 血 清 Ｔ Ａ Ｔ 濃 度 は ２ ５
０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ２ ． ５ ｎ Ｍ ） を 超 え う る （ Fujii, Y. ら , Neurosurgery 37:226-234, 199
5） 。 Ｔ Ａ Ｔ は 凝 血 の 活 性 化 お よ び 一 般 的 な 凝 血 亢 進 状 態 の 存 在 の 特 異 的 マ ー カ ー で あ る
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。 こ れ は 卒 中 ま た は 脳 損 傷 に 特 異 的 で は な く ， 多 く の 疾 病 状 態 で 上 昇 し ， 血 液 サ ン プ リ ン
グ 操 作 で も 人 工 的 に 上 昇 し う る 。 し か し な が ら ， Ｔ Ａ Ｔ を 使 用 し て 発 症 の １ ２ 時 間 以 内 に
出 血 性 卒 中 を 虚 血 性 卒 中 と 識 別 し ， 塞 栓 性 お よ び 非 塞 栓 性 虚 血 性 卒 中 を 同 定 す る こ と が 可
能 で あ り う る 。 更 に ， 血 管 損 傷 を 有 す る 患 者 は 血 清 Ｔ Ａ Ｔ 濃 度 が 非 常 に 高 く な り う る が ，
一 般 に 塞 栓 性 卒 中 後 の 初 め の 数 時 間 に 使 用 さ れ る 血 栓 溶 解 療 法 か ら 除 外 す べ き で あ る 。 最
後 に ， 一 定 の 放 出 パ タ ー ン が 同 定 さ れ れ ば ， Ｔ Ａ Ｔ の 測 定 を 使 用 し て 卒 中 の 発 症 か ら の 経
過 時 間 を 概 算 で き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 Ｄ -ダ イ マ ー は 分 子 量 が 約 ２ ０ ０ ｋ Ｄ ａ の 架 橋 し た フ ィ ブ リ ン の 分 解 産 物 で あ る 。 Ｄ -ダ
イ マ ー の 正 常 な 血 清 濃 度 は ＜ １ ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ７ ５ ０ ｐ Ｍ ） で あ る 。 血 清 Ｄ -ダ イ マ ー
濃 度 は 塞 栓 性 お よ び 出 血 性 卒 中 後 に 有 意 に 上 昇 す る が ， 血 栓 性 ま た は 腺 窩 性 卒 中 で は 上 昇
せ ず ， 上 昇 の 程 度 は 損 傷 の 重 度 お よ び 神 経 学 的 転 帰 と 相 互 に 関 係 す る （ Feinberg, W.M. 
ら , Stroke 27:1296-1300, 1996； Takano, K. ら , Stroke 23:194-198, 1992； Fujii, Y.
 ら , J. Neurosurg. 86:594-602, 1997） 。 更 に ， 血 清 Ｄ -ダ イ マ ー 濃 度 は 一 過 性 脳 虚 血 発
作 （ Ｔ Ｉ Ａ ） 後 に 上 昇 す る （ Fon, E.A. ら , Stroke 25:282-286, 1994） 。 血 管 痙 攣 の あ
る 個 体 に お け る 出 血 性 卒 中 の 発 症 ３ 日 後 に 血 清 Ｄ -ダ イ マ ー 濃 度 の 顕 著 な 上 昇 が あ る （ Fuj
ii, Y. ら , 上 記 ） 。 血 清 Ｄ -ダ イ マ ー 濃 度 の 上 昇 は フ ィ ブ リ ン 溶 解 活 性 化 状 態 ， 特 に 凝 血
塊 の 溶 解 を 反 映 し て い る 。 Ｄ -ダ イ マ ー の 血 清 濃 度 の 上 昇 は 凝 血 塊 の 存 在 ま た は フ ィ ブ リ
ン 溶 解 の 活 性 化 の 原 因 も し く は 結 果 で あ る 症 状 に 関 係 す る 。 こ れ ら の 症 状 に は ア テ ロ ー ム
性 動 脈 硬 化 症 ， 播 種 性 血 管 内 凝 固 ， Ａ Ｍ Ｉ ， 手 術 ， 外 傷 ， 不 安 定 狭 心 症 ， お よ び 血 栓 性 血
小 板 減 少 性 紫 斑 病 が あ る （ Heinrich, J. ら , Thromb. Haemost. 73:374-379, 1995； Wada
, H. ら , Am. J. Hematol. 58:189-194, 1998） 。 血 清 濃 度 は 卒 中 の 発 症 後 ま も な く 上 昇
し ， ３ 日 以 内 に ピ ー ク に 達 し た 後 ， 徐 々 に 減 少 し て 発 症 の ＞ １ ヶ 月 後 に ベ ー ス ラ イ ン と な
る 。 更 に ， 血 清 濃 度 は 出 血 性 卒 中 の 方 が 虚 血 性 卒 中 よ り 高 く な り う る 。 こ れ は 出 血 に 関 係
す る 凝 血 活 性 化 の 程 度 が 高 い こ と を 反 映 し て い る 。 卒 中 に 関 係 す る Ｄ -ダ イ マ ー の 血 清 濃
度 は ３ μ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ５ ｎ Ｍ ） 近 く に な り う る 。 Ｄ -ダ イ マ ー は フ ィ ブ リ ン 溶 解 活 性 化 の
特 異 的 マ ー カ ー で あ り ， 最 近 の ， ま た は 断 続 的 な 凝 血 亢 進 状 態 の 存 在 を 示 し う る た め ， 卒
中 ま た は 脳 損 傷 に 特 異 的 で は な く ， 多 く の 他 の 疾 病 状 態 に お い て も 上 昇 し う る 。 し か し な
が ら ， Ｄ -ダ イ マ ー を 使 用 し て 出 血 性 卒 中 を 虚 血 性 卒 中 と 識 別 す る こ と が 可 能 で あ り え ，
こ れ は 患 者 を 血 栓 溶 解 療 法 か ら 除 外 し ， 塞 栓 性 お よ び 非 塞 栓 性 虚 血 性 卒 中 を 同 定 す る の に
有 益 で あ る 。 更 に ， Ｄ -ダ イ マ ー を 使 用 し て ， 虚 血 性 卒 中 の 出 血 性 転 換 お よ び 出 血 性 卒 中
後 の 脳 血 管 痙 攣 の よ う な 遷 延 型 神 経 症 候 を 検 出 し う る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 （ ｖ Ｗ Ｆ ） は 血 小 板 ， 巨 核 球 ， お よ び 内 皮 細 胞 で 生 成 さ れ る
血 漿 蛋 白 質 で あ り ， ２ ２ ０ ｋ Ｄ ａ の モ ノ マ ー が 結 合 し て 一 連 の 高 分 子 量 マ ル チ マ ー を 形 成
し た も の か ら な る 。 こ れ ら の マ ル チ マ ー の 分 子 量 は 通 常 ， ６ ０ ０ -２ ０ ， ０ ０ ０ ｋ Ｄ ａ の
範 囲 で あ る 。 ｖ Ｗ Ｆ は 循 環 中 の 凝 固 因 子 VIIIを 安 定 化 し ， 暴 露 さ れ た 内 皮 下 層 並 び に 他 の
血 小 板 へ の 血 小 板 の 接 着 に 介 在 す る こ と に よ っ て 凝 血 過 程 に 関 与 し て い る 。 ｖ Ｗ Ｆ の Ａ １
ド メ イ ン は 血 小 板 糖 蛋 白 質 lb-IX-V複 合 体 お よ び 非 線 維 性 コ ラ ー ゲ ン VI型 に 結 合 し ， Ａ ３
ド メ イ ン は 線 維 性 コ ラ ー ゲ ン Ｉ お よ び III型 に 結 合 す る （ Emsley, J. ら , J. Biol. Chem.
 273:10396-10401, 1998） 。 ｖ Ｗ Ｆ 分 子 に 存 在 す る 他 の ド メ イ ン に は イ ン テ グ リ ン 結 合 ド
メ イ ン （ 血 小 板 -血 小 板 相 互 作 用 に 介 在 す る ） ， プ ロ テ ア ー ゼ 切 断 ド メ イ ン （ １ １ Ａ 型 フ
ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 病 の 病 因 論 に 関 係 す る ） が あ る 。 ｖ Ｗ Ｆ と 血 小 板 の 相 互 作 用 は ， 正 常
な 生 理 学 的 条 件 に お け る ｖ Ｗ Ｆ お よ び 血 小 板 間 の 相 互 作 用 を 阻 害 す る よ う に 強 く 制 御 さ れ
て い る 。 ｖ Ｗ Ｆ は 通 常 ， 球 状 で 存 在 し ， 非 常 に 強 い ス ト レ ス 条 件 下 で は コ ン フ ォ メ ー シ ョ
ン 変 化 を 受 け て 伸 長 さ れ た 鎖 構 造 と な り ， 一 般 に こ れ は 血 管 損 傷 部 位 で 見 ら れ る 。 こ の コ
ン フ ォ メ ー シ ョ ン 変 化 に よ っ て 分 子 の 分 子 内 ド メ イ ン が 暴 露 さ れ ， ｖ Ｗ Ｆ が 血 小 板 と 相 互
作 用 で き る よ う に な る 。 更 に ， 強 い ス ト レ ス に よ っ て 内 皮 細 胞 か ら の ｖ Ｗ Ｆ 放 出 が 起 こ り
， よ り 多 く の ｖ Ｗ Ｆ 分 子 が 血 小 板 と 相 互 作 用 で き る よ う に な る 。 ｖ Ｗ Ｆ の コ ン フ ォ メ ー シ
ョ ン 変 化 は リ ス ト セ チ ン お よ び ボ ト ロ セ チ ン の よ う な 非 生 理 学 的 モ ジ ュ レ ー タ ー を 添 加 す
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る こ と に よ っ て イ ン ビ ト ロ で 誘 導 で き る （ Miyata, S. ら , J. Biol. Chem. 271:9046-905
3, 1996） 。 血 管 損 傷 部 位 で は ， ｖ Ｗ Ｆ が 内 皮 下 マ ト リ ク ス 中 の コ ラ ー ゲ ン と 迅 速 に 結 合
し ， 血 小 板 と 実 質 的 に 不 可 逆 的 に 結 合 し ， 損 傷 部 位 で 血 小 板 お よ び 血 管 内 皮 下 層 間 の 架 橋
構 造 を 効 率 的 に 形 成 す る 。 ｖ Ｗ Ｆ の コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン 変 化 は 内 皮 下 マ ト リ ク ス と の 相 互
作 用 に 必 要 と さ れ な い こ と も 証 拠 に よ っ て 示 さ れ て い る （ Sixma, J.J.お よ び de Groot, P
.G., Mayo Clin. Proc. 66:628-633, 1991） 。 こ れ は ｖ Ｗ Ｆ が 血 管 損 傷 部 位 の 暴 露 さ れ た
内 皮 下 マ ト リ ク ス に 結 合 し ， 局 在 化 さ れ た 非 常 に 強 い ス ト レ ス に よ っ て コ ン フ ォ メ ー シ ョ
ン 変 化 を 受 け ， そ し て 循 環 中 の 血 小 板 に 迅 速 に 結 合 し ， そ れ が 新 た に 形 成 さ れ た 血 栓 に 組
み 込 ま れ る こ と を 示 唆 し て い る 。 ｖ Ｗ Ｆ の 総 量 を 測 定 す る こ と に よ っ て ， 当 業 者 は 卒 中 ま
た は 心 血 管 疾 患 に 関 係 す る 総 ｖ Ｗ Ｆ 濃 度 の 変 化 を 確 認 す る こ と が で き る 。 こ の 測 定 は 種 々
の 形 態 の ｖ Ｗ Ｆ 分 子 の 測 定 に よ っ て 行 い う る 。 Ａ １ ド メ イ ン の 測 定 に よ り 循 環 中 の 活 性 ｖ
Ｗ Ｆ の 測 定 が 可 能 と な り ， こ れ は Ａ １ ド メ イ ン が 血 小 板 結 合 に 利 用 さ れ る こ と が 可 能 な の
で 前 凝 血 状 態 が 存 在 す る こ と を 示 す 。 こ の 点 に 関 し て ， 暴 露 さ れ た Ａ １ ド メ イ ン お よ び イ
ン テ グ リ ン 結 合 ド メ イ ン ま た は Ａ ３ ド メ イ ン の い ず れ か の 両 方 を 有 す る ｖ Ｗ Ｆ 分 子 を 特 異
的 に 測 定 す る ア ッ セ イ に よ っ て ， そ れ ぞ れ 血 小 板 -血 小 板 相 互 作 用 へ の 介 在 ま た は 血 小 板
の 血 管 内 皮 下 細 胞 へ の 架 橋 へ の 介 在 が 可 能 で あ る 活 性 ｖ Ｗ Ｆ の 同 定 が 可 能 と な る 。 プ ロ テ
ア ー ゼ 切 断 ド メ イ ン に 特 異 的 な 抗 体 を 利 用 す る ア ッ セ イ に 使 用 す る 場 合 ， こ れ ら の ｖ Ｗ Ｆ
型 の い ず れ か の 測 定 に よ っ て ， フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 症 の 有 無 に 関 わ ら ず ， い ず れ の 個 体
で も 種 々 の ｖ Ｗ Ｆ 型 の 循 環 中 濃 度 を 測 定 す る の に ア ッ セ イ を 使 用 で き る よ う に な る 。 正 常
な ｖ Ｗ Ｆ の 血 漿 濃 度 は ５ -１ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ ， ま た は ６ ０ -１ １ ０ ％ 活 性 で あ る （ 血 小 板 凝 集
で 測 定 ） 。 特 定 の 型 の ｖ Ｗ Ｆ の 測 定 が 卒 中 お よ び 心 血 管 疾 患 を 含 む い ず れ か の 型 の 血 管 疾
患 で 重 要 で あ り う る 。 ｖ Ｗ Ｆ 濃 度 は 卒 中 お よ び ク モ 膜 下 出 血 患 者 で 上 昇 す る こ と が 明 ら か
に な っ て い る が ， 卒 中 後 の 死 亡 リ ス ク の 評 価 に も 有 用 で あ る と 考 え ら れ る （ Blann, A. ら
, Blood Coagul. Fibrinolysis 10:277-284, 1999； Hirashima, Y. ら , Neurochem. Res.
 22:1249-1255, 1997； Catto, A.J. ら , Thromb. Hemost. 77:1104-1108, 1997） 。 血 漿
ｖ Ｗ Ｆ 濃 度 は Ａ Ｍ Ｉ お よ び 不 安 定 狭 心 症 を 有 す る 個 体 で 上 昇 す る が ， 安 定 狭 心 症 で は 上 昇
し な い こ と が 報 告 さ れ て い る （ Goto, S. ら , Circulation 99:608-613, 1999； Tousoulis
, D.ら , Int. J. Cardiol. 56:259-262, 1996； Yazdani, S. ら , J. Am. Coll. Cardiol.
 30:1284-1287, 1997； Montalescot, G. ら , Circulation 98:294-299） 。 更 に ， 血 漿 ｖ
Ｗ Ｆ 濃 度 の 上 昇 は 不 安 定 狭 心 症 患 者 に お け る 有 害 な 臨 床 的 転 帰 を 予 測 し う る （ Montalesco
t, G. ら ； 上 記 ） 。 ｖ Ｗ Ｆ の 血 漿 濃 度 は 内 皮 細 胞 損 傷 ま た は 血 小 板 活 性 化 に 関 係 す る 事 象
と 関 連 し て 上 昇 し う る 。 ｖ Ｗ Ｆ は 血 流 中 に 高 濃 度 で 存 在 し ， 活 性 化 の 際 に 血 小 板 お よ び 内
皮 細 胞 か ら 放 出 さ れ る 。 ｖ Ｗ Ｆ は 血 小 板 活 性 化 ， ま た は ， 特 に 血 小 板 の 活 性 化 お よ び 血 管
損 傷 部 位 へ の 接 着 の 傾 向 が あ る 症 状 の マ ー カ ー と し て 最 も 有 益 で あ る と 考 え ら れ る 。 ｖ Ｗ
Ｆ の コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン は ， 部 分 的 に 狭 窄 し た 血 管 に 伴 う よ う な 強 い ス ト レ ス に よ っ て 変
化 を 受 け る こ と も 知 ら れ て い る 。 血 液 が 狭 窄 し た 血 管 を 流 れ て 通 過 す る 時 ， 疾 病 に か か っ
て い な い 個 体 の 循 環 で 遭 遇 す る よ り か な り 強 い ス ト レ ス に さ ら さ れ る 。 本 発 明 の 別 の 観 点
は ， 強 い ス ト レ ス か ら 生 じ る ｖ Ｗ Ｆ の 型 ， お よ び 型 と 卒 中 の 存 在 と の 相 関 関 係 を 測 定 す る
。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 組 織 因 子 は ４ ５ ｋ Ｄ ａ の 細 胞 表 面 蛋 白 質 で あ り ， 脳 ， 腎 臓 ， お よ び 心 臓 ， そ し て 転 写 的
に 制 御 さ れ た 様 式 で 血 管 周 囲 細 胞 お よ び 単 球 で 発 現 さ れ る 。 Ｔ Ｆ は Ｃ ａ 2 + イ オ ン の 存 在 下
で VIIａ 因 子 と 複 合 体 を 形 成 し ， こ れ は 膜 に 結 合 し て い る 時 ， 生 理 学 的 に 活 性 で あ る 。 こ
の 複 合 体 は Ｘ 因 子 を タ ン パ ク 分 解 し て 切 断 し ， Ｘ ａ 因 子 を 生 成 す る 。 こ れ は 通 常 ， 血 流 か
ら 隔 離 さ れ て い る 。 組 織 因 子 は 血 流 中 で ， 可 溶 な 形 態 で ， VIIａ 因 子 に 結 合 し た 形 態 で ，
ま た は VIIａ 因 子 お よ び 組 織 因 子 経 路 阻 害 剤 （ Xa因 子 を 含 ん で も よ い ） と の 複 合 体 で ， 検
出 で き る 。 正 常 な Ｔ Ｆ の 血 清 濃 度 は ＜ ０ ． ２ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ４ ． ５ ｐ Ｍ ） で あ る （ Albrecht
, S. ら , Thromb. Haemost. 75:772-777, 1996） 。 卒 中 後 の 血 清 Ｔ Ｆ 濃 度 変 化 は こ れ ま で
記 載 さ れ て い な い 。 し か し な が ら ， Ｔ Ｆ は ク モ 膜 下 出 血 後 の Ｃ Ｓ Ｆ で 観 察 さ れ て い る （ Hi
rashima, Y. ら , Stroke 28:1666-1670, 1997） 。 血 清 中 の Ｔ Ｆ の 上 昇 は 外 因 性 凝 血 経 路
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の 活 性 化 に よ る も の で あ る と 考 え る こ と が で き ， 血 管 損 傷 を 示 唆 し う る 。 Ｔ Ｆ の 血 清 濃 度
の 上 昇 は 外 因 性 経 路 に よ る 凝 血 活 性 化 の 原 因 ま た は 結 果 で あ る 症 状 と 関 係 す る 。 こ れ ら の
症 状 に は 播 種 性 血 管 内 凝 固 ， 虚 血 性 心 疾 患 ， 腎 不 全 ， 脈 管 炎 ， お よ び 鎌 状 赤 血 球 病 が あ る
（ Takahashi, H. ら , Am. J. Hematol. 46:333-337, 1994； Koyama, T. ら , Br. J. Haem
atol. 87:343-347, 1994） 。 Ｔ Ｆ は 血 管 損 傷 が 血 管 外 細 胞 損 傷 と 合 わ さ る と 直 ぐ に 放 出 さ
れ る 。 卒 中 に 関 係 す る Ｔ Ｆ の 血 清 へ の 放 出 速 度 論 お よ び そ の 後 の 除 去 を 確 認 す る に は 更 な
る 調 査 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】

　 卒 中 に 関 係 す る 細 胞 損 傷 の 非 特 異 的 血 清 マ ー カ ー は ， 外 見 上 は 急 性 心 筋 梗 塞 （ Ａ Ｍ Ｉ ）
後 に 見 ら れ る の と 同 様 の 様 式 に 従 う 。 ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ Ｍ Ｂ イ ソ エ ン ザ イ ム （ Ｃ Ｋ -Ｍ
Ｂ ） は 心 組 織 中 に 高 濃 度 で 見 ら れ る 細 胞 質 ゾ ル 酵 素 で あ り ， 死 滅 し た 筋 肉 細 胞 か ら 血 流 中
へ の 放 出 後 ， Ａ Ｍ Ｉ に 関 係 す る 虚 血 に 由 来 す る 心 組 織 損 傷 の 血 清 マ ー カ ー と し て 使 用 さ れ
る 。 心 ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び Ｔ は 心 組 織 筋 原 線 維 の 細 胞 骨 格 蛋 白 質 で あ り ， 不 安 定 狭 心 症 お
よ び Ａ Ｍ Ｉ の 症 例 に 関 係 す る 損 傷 し た 心 筋 か ら も 放 出 さ れ る 。 更 に ， 卒 中 お よ び 重 度 の 頭
部 外 傷 は 生 命 に 関 わ る 不 整 脈 お よ び 肺 浮 腫 を 起 こ す 可 能 性 が あ る が ， こ れ も 心 ト ロ ポ ニ ン
の 血 清 レ ベ ル を 上 昇 さ せ る 。 最 後 に ， ミ オ グ ロ ビ ン は 筋 細 胞 中 に 見 ら れ る ヘ ム 蛋 白 質 で あ
る が ， こ れ は 心 組 織 に 特 異 的 で は な く ， Ａ Ｍ Ｉ の 初 期 段 階 で も 上 昇 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 ヒ ト 血 管 内 皮 増 殖 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） は ２ 量 体 蛋 白 質 で あ り ， 報 告 さ れ て い る そ の 活 性 に
は 内 皮 細 胞 増 殖 ， 血 管 新 生 ， お よ び 毛 細 管 透 過 性 の 刺 激 が あ る 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ は 種 々 の 血 管 化
組 織 で 分 泌 さ れ る 。 酸 素 欠 乏 環 境 で は ， 血 管 内 皮 細 胞 は 損 傷 を 受 け ， 最 終 的 に は 生 存 で き
な い 。 し か し な が ら ， そ れ ら の 内 皮 細 胞 損 傷 は 血 管 平 滑 筋 細 胞 に よ る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ の 生 成 を 刺
激 す る 。 血 管 内 皮 細 胞 は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ の 存 在 下 で 高 い 生 存 率 を 示 し ， こ れ は Ｂ ｃ ｌ -２ の 発 現
が 介 在 す る と 考 え ら れ る 作 用 で あ る 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ （ １ ８ ９ ） ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ （ １ ６ ５
） ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ （ １ ６ ４ ） ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ （ １ ５ ５ ） ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ （ １ ４ ８ ） ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ （ １ ４ ５
） ， お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ （ １ ２ １ ） で 知 ら れ る 種 々 の ス プ ラ イ シ ン グ 異 型 で 存 在 し う る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 -１ （ Ｉ Ｇ Ｆ -１ ） は 広 範 に 分 布 す る ７ ． ５ ｋ Ｄ ａ の 分 泌 蛋 白 質 で
あ り ， 発 生 の 際 に 増 殖 ホ ル モ ン の タ ン パ ク 同 化 お よ び 体 形 成 作 用 に 介 在 す る （ １ ， ２ ） 。
循 環 中 で ， Ｉ Ｇ Ｆ -１ は 通 常 ， Ｉ Ｇ Ｆ 活 性 を 制 御 す る Ｉ Ｇ Ｆ 結 合 蛋 白 質 に 結 合 す る 。 正 常
な Ｉ Ｇ Ｆ -１ の 血 清 濃 度 は 約 １ ６ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ２ １ ． ３ ｎ Ｍ ） で あ る 。 血 清 Ｉ Ｇ Ｆ -１ 濃
度 は 虚 血 性 卒 中 を 有 す る 個 体 で 有 意 に 低 下 す る こ と が 報 告 さ れ て お り ， 低 下 の 程 度 は 損 傷
の 重 度 と 相 互 に 関 係 す る と 考 え ら れ る （ Schwab, S. ら , Stroke 28:1744-1748, 1997） 。
外 傷 お よ び 免 疫 系 の 高 度 な 活 性 化 を 有 す る 個 体 で は 血 清 Ｉ Ｇ Ｆ -１ 濃 度 が 低 下 す る こ と が
報 告 さ れ て い る 。 そ の 広 範 な 発 現 の た め ， 血 清 Ｉ Ｇ Ｆ -１ 濃 度 は 脳 虚 血 で は な い 症 例 で も
低 下 し う る 。 興 味 深 い こ と に ， Ｉ Ｇ Ｆ -１ の 血 清 濃 度 は ， そ の 細 胞 発 現 が 梗 塞 領 域 で 亢 進
的 に 調 節 さ れ る に も 関 わ ら ず ， 虚 血 性 卒 中 後 に 低 下 す る （ Lee, W.H.お よ び Bondy, C., An
n. N. Y. Acad. Sci. 679:418-422, 1993） 。 血 清 濃 度 の 低 下 は 増 殖 因 子 の 要 求 の 増 加 ま
た は 代 謝 に よ る ク リ ア ラ ン ス 速 度 の 上 昇 を 反 映 す る 。 血 清 レ ベ ル は 卒 中 の 発 症 か ら ２ ４ 時
間 後 に 有 意 に 低 下 し ， １ ０ 日 間 に わ た っ て 低 下 し た ま ま で あ っ た （ Schwab, S. ら , Strok
e 28:1744-1748, 1997） 。 血 清 Ｉ Ｇ Ｆ -１ は 感 度 の 高 い 脳 損 傷 の 指 標 と な り う る 。 し か し
な が ら ， Ｉ Ｇ Ｆ -１ の 広 範 な 発 現 様 式 は ， 全 て の 組 織 が 血 清 Ｉ Ｇ Ｆ -１ 濃 度 に 影 響 を 与 え る
可 能 性 が あ る こ と を 示 唆 し て お り ， こ れ に よ っ て ， 卒 中 の マ ー カ ー と し て Ｉ Ｇ Ｆ -１ を 使
用 す る ア ッ セ イ の 特 異 性 は 低 く な る 。 こ の 点 で Ｉ Ｇ Ｆ -１ は 脳 虚 血 の 脳 脊 髄 液 マ ー カ ー と
し て 最 も 好 適 で あ り え ， そ の 主 な ソ ー ス は 神 経 組 織 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン -１ β （ Ｉ Ｌ -１ β ） は 急 性 期 反 応 に 関 係 す る １ ７ ｋ Ｄ ａ の 分 泌 前 炎 症
サ イ ト カ イ ン で あ り ， 多 く の 疾 病 の 病 原 性 メ デ ィ エ ー タ ー で あ る 。 Ｉ Ｌ -１ β は 通 常 ， マ
ク ロ フ ァ ー ジ お よ び 上 皮 細 胞 で 生 成 さ れ る 。 Ｉ Ｌ -１ β は ア ポ ト ー シ ス を 起 こ し て い る 細
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胞 か ら も 放 出 さ れ る 。 正 常 な Ｉ Ｌ -１ β の 血 清 濃 度 は ＜ ３ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ． ８ ｐ Ｍ ） で
あ る 。 血 清 Ｉ Ｌ -１ β 濃 度 は 出 血 性 卒 中 後 に 一 時 的 に の み 上 昇 す る こ と が 見 い だ さ れ て お
り ， い く つ か の 報 告 で ， Ｉ Ｌ -１ β の 血 清 濃 度 は 虚 血 性 卒 中 後 に は 上 昇 し な い こ と が 示 さ
れ て い る （ Hirashima, Y. ら , Neurochem. Res. 22:1249-1255, 1997； Kim, J.S., J. Ne
urol. Sci. 137:69-78, 1996； Fassbender, K. ら , J. Neurol. Sci. 122:135-139, 1994
； McKeating, E.G. ら , Br. J. Anaesth. 78:520-523, 1997） 。 Ｉ Ｌ -１ β は 卒 中 後 に Ｃ
Ｓ Ｆ で 上 昇 す る 。 血 清 Ｉ Ｌ -１ β 濃 度 の 上 昇 は 免 疫 系 お よ び 細 胞 死 の 活 性 化 を 示 す 。 血 清
Ｉ Ｌ -１ β の 上 昇 は 不 特 定 の 前 炎 症 状 態 ， 例 え ば 外 傷 ， 感 染 ， ま た は 他 の 急 性 期 疾 患 に 関
係 す る 。 血 清 Ｉ Ｌ -１ β は ２ 相 の 半 減 期 を 有 し ， ５ 分 ， そ し て そ の 後 の 半 減 期 は そ れ よ り
長 い ４ 時 間 で あ る （ Kudo, S. ら , Cancer Res. 50:5751-5755, 1990） 。 Ｉ Ｌ -１ β 蛋 白 質
発 現 は 虚 血 の １ 時 間 以 内 に ニ ュ ー ロ ン お よ び グ リ ア 細 胞 で 上 昇 し ， 数 日 に わ た っ て 高 い ま
ま で あ る （ Kim, J.S., 上 記 ） 。 Ｉ Ｌ -１ β は 卒 中 後 短 時 間 の 間 の み 上 昇 す る 可 能 性 が あ り
， 発 症 か ら こ の 時 間 内 の 血 清 サ ン プ ル は 得 ら れ な か っ た 。 Ｉ Ｌ -１ β は 卒 中 発 症 後 の 初 期
段 階 に お け る 脳 損 傷 の 結 果 で あ る 細 胞 死 の 有 用 な マ ー カ ー で あ る こ と が わ か る か も し れ な
い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン -１ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト （ Ｉ Ｌ -１ ｒ ａ ） は １ ７ ｋ Ｄ ａ の Ｉ Ｌ － １ フ
ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ り ， 主 に 肝 細 胞 ， 上 皮 細 胞 ， 単 球 ， マ ク ロ フ ァ ー ジ ， お よ び 好 中
球 で 発 現 さ れ る 。 Ｉ Ｌ -１ ｒ ａ は 細 胞 内 型 お よ び 細 胞 外 型 の 両 方 を 有 し ， そ れ ら は 異 な る
ス プ ラ イ シ ン グ に よ っ て 生 成 さ れ る 。 Ｉ Ｌ -１ ｒ ａ は Ｉ Ｌ -１ の 生 理 学 的 活 性 の 制 御 に 関 与
し て い る と 考 え ら れ る 。 Ｉ Ｌ -１ ｒ ａ は Ｉ Ｌ -１ の よ う な 生 理 学 的 活 性 を 有 さ ず ， Ｉ Ｌ -１
β と 同 様 の 親 和 性 で Ｔ 細 胞 お よ び 線 維 芽 細 胞 上 の Ｉ Ｌ -１ 受 容 体 と 結 合 し ， Ｉ Ｌ -１ α お よ
び Ｉ Ｌ -１ β の 結 合 を 阻 害 し ， そ し て そ の 生 体 活 性 を 阻 害 す る こ と が で き る （ Stockman, B
.J. ら , Biochemistry 31:5237-5245, 1992； Eisenberg, S.P. ら , Proc. Natl. Acad. S
ci. U.S.A. 88:5232-5236, 1991； Carter, D.B. ら , Nature 344:633-638, 1990） 。 Ｉ Ｌ
-１ ｒ ａ は 通 常 ， 血 漿 中 に Ｉ Ｌ -１ よ り 高 濃 度 で 存 在 し ， こ れ は Ｉ Ｌ -１ よ り Ｉ Ｌ -１ ｒ ａ レ
ベ ル の 方 が 疾 病 の 重 度 と 深 い 相 関 関 係 を 有 す る こ と を 示 唆 し て い る （ Biasucci, L.M. ら ,
 Circulation 99:2079-2084, 1999） 。 更 に ， Ｉ Ｌ -１ ｒ ａ が 急 性 期 蛋 白 質 で あ る と い う 証
拠 が あ る （ Gabay, C. ら , J. Clin. Invest. 99:2930-2940, 1997） 。 正 常 な Ｉ Ｌ -１ ｒ ａ
の 血 漿 濃 度 は ＜ ２ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ２ ｐ Ｍ ） で あ る （ Biasucci, L.M. ら , 上 記 ） 。 動
物 モ デ ル を 使 用 し た 初 期 の 研 究 で ， Ｉ Ｌ -１ ｒ ａ 濃 度 が 脳 虚 血 後 に 上 昇 す る こ と が 証 明 さ
れ て お り ， ま た ， ク モ 膜 下 出 血 患 者 の 脳 脊 髄 液 中 で Ｉ Ｌ -１ ｒ ａ が 上 昇 し て い る 証 拠 が あ
る （ Legos, J.J. ら , Neurosci. Lett. 282:189-192, 2000； Mathiesen, T. ら , J. Neur
osurg. 87:215-220, 1997） 。 更 に ， Ｉ Ｌ -１ ｒ ａ が 脳 虚 血 後 の 神 経 保 護 に お い て 役 割 を 果
た し て い る 証 拠 が あ る （ Yang, G.Y. ら , Brain Res. 751:181-188, 1997； Stroemer, R.P
. お よ び  Rothwell, N.J., J. Cereb. Blood Flow Metab. 17:597-604, 1997） 。 Ｉ Ｌ -１
ｒ ａ の 血 漿 濃 度 は Ａ Ｍ Ｉ ， お よ び Ａ Ｍ Ｉ ， 死 亡 ， ま た は 抗 療 性 狭 心 症 に 進 行 し た 不 安 定 狭
心 症 患 者 で も 上 昇 す る （ Biasucci, L.M. ら , 上 記 ； Latini, R. ら , J. Cardiovasc. Pha
rmacol. 23:1-6, 1994） 。 更 に ， Ｉ Ｌ -１ ｒ ａ は 悪 化 し て い な い Ａ Ｍ Ｉ に 比 較 し て 重 度 の
Ａ Ｍ Ｉ で は 有 意 に 上 昇 し た （ Latini, R. ら , 上 記 ） 。 Ｉ Ｌ -１ ｒ ａ の 血 漿 濃 度 の 上 昇 は 炎
症 の 活 性 化 ま た は 急 性 期 反 応 に 関 係 す る 症 状 と 関 連 し ， そ れ ら に は 感 染 ， 外 傷 ， お よ び 関
節 炎 が あ る 。 Ｉ Ｌ -１ ｒ ａ は 前 炎 症 状 態 で 血 流 中 に 放 出 さ れ ， 急 性 期 反 応 に 関 係 す る も の
と し て も 放 出 さ れ う る 。 血 流 か ら の Ｉ Ｌ -１ ｒ ａ の ク リ ア ラ ン ス の 主 な ソ ー ス は 腎 臓 お よ
び 肝 臓 で あ る と 考 え ら れ る （ Kim, D.C. ら , J. Pharm. Sci. 84:575-580, 1995） 。 更 に
こ れ は 前 炎 症 状 態 で Ｉ Ｌ -１ の 放 出 と 共 に ， ま た は そ の 直 後 に 放 出 さ れ る と 考 え ら れ ， Ｉ
Ｌ -１ よ り 高 濃 度 で 見 ら れ る 。 こ れ は Ｉ Ｌ -１ ｒ ａ が Ｉ Ｌ -６ の 生 成 を 誘 引 す る Ｉ Ｌ -１ 活 性
の 有 用 な 間 接 的 マ ー カ ー と な り う る こ と を 示 し て い る 。 従 っ て Ｉ Ｌ -１ ｒ ａ は 卒 中 の 診 断
マ ー カ ー と し て 有 用 な だ け で な く ， Ｉ Ｌ -６ 濃 度 が 有 意 に 上 昇 す る 前 の ， 急 性 期 反 応 の 初
期 段 階 の 同 定 に も 有 用 で あ り う る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
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　 イ ン タ ー ロ イ キ ン -６ （ Ｉ Ｌ -６ ） は ２ ０ ｋ Ｄ ａ の 分 泌 蛋 白 質 で ， ヘ マ ト ポ イ エ チ ン フ ァ
ミ リ ー の 前 炎 症 サ イ ト カ イ ン で あ る 。 Ｉ Ｌ -６ は 急 性 期 の 反 応 物 質 で あ り ， 接 着 分 子 を 含
む 種 々 の 蛋 白 質 の 合 成 を 刺 激 す る 。 そ の 主 な 機 能 は 急 性 期 の 肝 蛋 白 質 生 成 に 介 在 す る こ と
で あ る 。 Ｉ Ｌ -６ は 通 常 ， マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び Ｔ リ ン パ 球 で 生 成 さ れ る 。 正 常 な Ｉ Ｌ -６
の 血 清 濃 度 は ＜ １ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ （ ０ ． ５ ｐ Ｍ ） で あ る 。 血 清 Ｉ Ｌ -６ 濃 度 は 虚 血 性 お よ び
出 血 性 卒 中 の い ず れ の 後 に も 上 昇 す る （ Fassbender, K. ら , J. Neurol. Sci. 122:135-1
39, 1994； Hirashima, Y. ら , Neurochem. Res. 22:1249-1255, 1997； Kim, J.S., J. Ne
urol. Sci. 137:69-78, 1996） 。 Ｉ Ｌ -６ 濃 度 が Ｔ Ｉ Ａ 後 に 上 昇 す る か ど う か は 知 ら れ て
い な い 。 興 味 深 い こ と に ， Ｉ Ｌ -６ は 卒 中 後 の Ｃ Ｓ Ｆ で よ り 有 意 に 上 昇 し ， こ れ は 脳 組 織
に お け る Ｉ Ｌ -６ の 生 成 を 反 映 し う る も の で ， そ こ で 神 経 保 護 の 役 割 を 果 た し て い る の か
も し れ な い （ Kim, J.S. J., 上 記 ） 。 血 清 Ｉ Ｌ -６ の 上 昇 は 急 性 期 反 応 の 免 疫 系 の 活 性 化
を 示 し て お り ， 損 傷 の 重 度 お よ び 神 経 学 的 転 帰 と 相 互 に 関 係 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。
血 清 Ｉ Ｌ -６ の 上 昇 は 外 傷 ， 感 染 ， ま た は 他 の 急 性 期 疾 患 の よ う な 不 特 定 の 前 炎 症 状 態 と
関 係 が あ る 。 血 清 Ｉ Ｌ -６ の 半 減 期 は 約 ２ 時 間 で あ り ， 卒 中 後 に 上 昇 す る 。 血 清 Ｉ Ｌ -６ 濃
度 は 卒 中 発 症 後 １ 時 間 以 内 に 有 意 に 上 昇 し ， １ ０ 時 間 後 に プ ラ ト ー と な る 。 こ の プ ラ ト ー
状 態 は ２ ． ５ 日 間 継 続 し ， そ の 後 ４ -５ 日 に わ た っ て 徐 々 に ベ ー ス の レ ベ ル ま で も ど る （ F
assbender, K. ら , 上 記 ） 。 血 清 Ｉ Ｌ -６ 濃 度 は 出 血 性 卒 中 を 有 す る 個 体 で よ り 長 時 間 に
わ た っ て 上 昇 し う る 。 Ｉ Ｌ -６ の 最 大 血 清 濃 度 は ３ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ５ ｐ Ｍ ） を 超 え う
る 。 血 清 Ｉ Ｌ -６ は 感 度 の 高 い 脳 損 傷 の マ ー カ ー で あ る と 考 え ら れ る 。 更 に 血 清 Ｉ Ｌ -６ の
上 昇 の 持 続 期 間 は 虚 血 性 卒 中 を 出 血 性 卒 中 と 識 別 す る た め の 手 段 と な る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン -８ （ Ｉ Ｌ -８ ） は 単 球 ， 内 皮 細 胞 ， 肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ ， お よ び 線 維
芽 細 胞 で 生 成 さ れ る ６ ． ５ ｋ Ｄ ａ の ケ モ カ イ ン で あ る 。 Ｉ Ｌ -８ は 好 中 球 お よ び Ｔ 細 胞 の
走 化 性 お よ び 活 性 化 を 誘 導 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因 子 β （ Ｔ Ｇ Ｆ β ） は ２ ５ ｋ Ｄ ａ の 分 泌 ホ モ ま た は ヘ テ ロ ３
量 体 蛋 白 質 で あ り ， Ｔ Ｎ Ｆ α ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 抗 炎 症 メ デ ィ エ ー タ ー で あ る 。 こ れ は
細 胞 増 殖 お よ び 分 化 に 対 し て 刺 激 作 用 お よ び 阻 害 作 用 の 両 方 を 有 す る 。 Ｔ Ｇ Ｆ β は 通 常 ，
中 枢 神 経 系 の グ リ ア 細 胞 お よ び ニ ュ ー ロ ン ， 軟 骨 細 胞 ， 単 球 ， マ ク ロ フ ァ ー ジ ， お よ び 血
小 板 で 生 成 さ れ る 。 正 常 な Ｔ Ｇ Ｆ β の 血 清 濃 度 は 約 １ ２ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ４ ． ８ ｎ Ｍ ） で あ
る 。 血 清 Ｔ Ｇ Ｆ β 濃 度 は 虚 血 性 お よ び 出 血 性 卒 中 を 有 す る 個 体 で 低 下 す る こ と が 報 告 さ れ
て お り ， そ の 程 度 は 損 傷 の 重 度 ま た は 神 経 学 的 転 帰 と 有 意 な 関 係 を 有 さ な か っ た （ Kim, J
.S. ら , Stroke 27:1553-1557, 1996） 。 Ｔ Ｇ Ｆ β の 血 清 濃 度 の 低 下 は 外 傷 ま た は 感 染 の
よ う な 不 特 定 の 前 炎 症 状 態 か ら 起 こ り ， そ の 結 果 と し て Ｔ Ｎ Ｆ α ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 抗
炎 症 剤 と し て Ｔ Ｇ Ｆ β が 消 費 さ れ る 。 Ｔ Ｇ Ｆ β の 血 清 濃 度 は 卒 中 後 に 低 下 す る 。 血 清 濃 度
の 低 下 は ， 前 炎 症 状 態 に お け る Ｔ Ｇ Ｆ β お よ び 他 の 抗 炎 症 メ デ ィ エ ー タ ー の 要 求 の 増 加 を
反 映 し て い る 。 血 清 レ ベ ル は 卒 中 発 症 の ２ ４ 時 間 お よ び ３ 日 後 に 有 意 に 低 下 し ， 発 症 の ７
日 後 に コ ン ト ロ ー ル 値 近 く に な っ た 。 卒 中 に 関 し て 血 清 Ｔ Ｇ Ｆ β 濃 度 の 変 化 を 調 査 す る た
め に は 更 な る 研 究 が 必 要 で あ る 。 血 清 Ｔ Ｇ Ｆ β は 感 度 の 高 い 脳 損 傷 の マ ー カ ー で あ り う る
。 し か し な が ら ， 不 特 定 の 前 炎 症 状 態 の 存 在 が Ｔ Ｇ Ｆ β の 血 清 濃 度 に 影 響 を 与 え う る 。 こ
の 点 で ， Ｔ Ｇ Ｆ β は 脳 虚 血 の Ｃ Ｓ Ｆ マ ー カ ー と し て 最 も 好 適 で あ り え ， そ の 主 な ソ ー ス は
神 経 組 織 で あ る 。 更 に ， 血 清 Ｔ Ｇ Ｆ β 濃 度 は 卒 中 患 者 で 一 時 的 に の み 低 下 す る と 考 え ら れ
， 個 体 間 で 変 化 す る 多 く の 因 子 （ 血 小 板 数 を 含 む ） が 血 清 Ｔ Ｇ Ｆ β 濃 度 に 影 響 し う る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 腫 瘍 壊 死 因 子 α （ Ｔ Ｎ Ｆ α ） は １ ７ ｋ Ｄ ａ の 分 泌 前 炎 症 サ イ ト カ イ ン で あ り ， 急 性 期 反
応 に 関 係 し ， 多 く の 疾 病 の 病 原 性 メ デ ィ エ ー タ ー で あ る 。 Ｔ Ｎ Ｆ α は 通 常 ， マ ク ロ フ ァ ー
ジ お よ び ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー 細 胞 で 生 成 さ れ る 。 正 常 な Ｔ Ｎ Ｆ α の 血 清 濃 度 は ＜ ４ ０ ｐ ｇ ／
ｍ ｌ （ ２ ｐ Ｍ ） で あ る 。 卒 中 後 の 血 清 Ｔ Ｎ Ｆ α 濃 度 の 変 化 の 調 査 か ら 得 ら れ た 結 果 は 様 々
な も の が 混 在 し て い る （ Carlstedt, F. ら , J. lntern. Med. 242:361-365, 1997； Fassb
ender, K. ら , J. Neurol. Sci. 122:135-139, 1994； Hirashinia, Y. ら , Neurochem. R
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es. 22:1249-1255, 1997； Kim, J.S., J. Neurol. Sci. 137:69-78, 1996； McKeating, E
.G. ら , Br. J. Anaesth. 78:520-523, 1997） 。 Ｔ Ｎ Ｆ α 蛋 白 質 の 発 現 は 虚 血 の １ 時 間 以
内 に ニ ュ ー ロ ン お よ び グ リ ア 細 胞 で 上 昇 し ， 数 日 間 上 昇 し た ま ま で あ る 。 Ｔ Ｎ Ｆ α は 卒 中
後 ， 短 時 間 し か 上 昇 し な い 可 能 性 が あ り ， 血 清 サ ン プ ル は 発 症 か ら こ の 時 間 以 内 に 得 ら れ
な か っ た 。 血 清 中 の Ｔ Ｎ Ｆ α の 上 昇 は 外 傷 ， 感 染 ， ま た は 他 の 急 性 期 疾 患 の よ う な 不 特 定
の 前 炎 症 状 態 と 関 係 す る 。 血 清 Ｔ Ｎ Ｆ α の 半 減 期 は 約 １ 時 間 で あ り ， 最 大 血 清 濃 度 は ７ ．
５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ３ ７ ５ ｐ Ｍ ） を 超 え う る 。 Ｔ Ｎ Ｆ α の 血 清 濃 度 の 上 昇 は 免 疫 系 の 急 性 期 反
応 の 活 性 化 を 示 す と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 （ Ｃ Ｒ Ｐ ） は ２ １ ｋ Ｄ ａ の サ ブ ユ ニ ッ ト を 有 す る ホ モ ５ 量 体 Ｃ ａ 2 + 結 合
型 急 性 期 蛋 白 質 で あ り ， ホ ス ト の 防 御 に 関 係 す る 。 Ｃ Ｒ Ｐ は 微 生 物 膜 の 共 通 要 素 で あ る ホ
ス ホ リ ル コ リ ン に 選 択 的 に 結 合 す る 。 ホ ス ホ リ ル コ リ ン は 哺 乳 動 物 細 胞 膜 に も 見 ら れ る が
， Ｃ Ｒ Ｐ と 反 応 で き る 形 態 で は 存 在 し な い 。 Ｃ Ｒ Ｐ と ホ ス ホ リ ル コ リ ン の 相 互 作 用 に よ り
， 細 菌 の 凝 集 作 用 お よ び オ プ ソ ニ ン 作 用 ， 並 び に 補 体 カ ス ケ ー ド の 活 性 化 が 促 進 さ れ る が
， こ れ ら は 全 て 細 菌 の ク リ ア ラ ン ス に 関 係 す る 。 更 に ， Ｃ Ｒ Ｐ は Ｄ Ｎ Ａ お よ び ヒ ス ト ン と
相 互 作 用 で き ， Ｃ Ｒ Ｐ は 損 傷 し た 細 胞 か ら 循 環 中 に 放 出 さ れ る 核 物 質 の ス カ ベ ン ジ ャ ー で
あ る こ と が 示 唆 さ れ て い る （ Robey, F.A. ら , J. Biol. Chem. 259:7311-7316, 1984） 。
Ｃ Ｒ Ｐ 合 成 は Ｉ Ｌ -６ ， お よ び 間 接 的 に Ｉ Ｌ -１ に よ っ て 誘 導 さ れ る が ， こ れ は Ｉ Ｌ -１ が
肝 シ ヌ ソ イ ド に お い て ク ッ パ ー 細 胞 に よ る Ｉ Ｌ -６ の 合 成 の 引 き 金 と な る た め で あ る 。 正
常 な Ｃ Ｒ Ｐ の 血 漿 濃 度 は ， 健 康 な 集 団 の ９ ０ ％ で ＜ ３ μ ｇ ／ ｍ ｌ （ ３ ０ ｎ Ｍ ） ， 健 康 な 個
体 の ９ ９ ％ で ＜ １ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ０ ０ ｎ Ｍ ） で あ る 。 結 晶 Ｃ Ｒ Ｐ 濃 度 は 比 濁 分 析 ま た は
Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ で 測 定 で き る 。 Ｃ Ｒ Ｐ の 血 漿 濃 度 は Ａ Ｍ Ｉ お よ び 不 安 定 狭 心 症 患 者 で 有 意 に 上
昇 す る が ， 安 定 狭 心 症 で は 上 昇 し な い （ Biasucci, L.M. ら , Circulation 94:874-877, 1
996； Biasucci, L.M. ら , Am. J. Cardiol. 77:85-87, 1996； Benamer, H. ら , Am. J. C
ardiol. 82:845-850, 1998； Caligiuri, G. ら , J. Am. Coll. Cardiol. 32:1295-1304, 
1998； Curzen, N.P. ら , Heart 80:23-27, 1998； Dangas, G. ら , Am. J. Cardiol. 83:5
83-5, A7, 1999） 。 Ｃ Ｒ Ｐ は 異 型 狭 心 症 ま た は 解 決 可 能 な （ resolving） 不 安 定 狭 心 症 を
有 す る 個 体 の 血 漿 で も 上 昇 し う る が ， 雑 多 な 結 果 が 報 告 さ れ て い る （ Benamer, H. ら , 上
記 ； Caligiuri, G. ら , J. Am. Coll. Cardiol. 32:1295-1304, 1998） 。 Ｃ Ｒ Ｐ は Ａ Ｍ Ｉ
ま た は 不 安 定 狭 心 症 患 者 の 転 帰 を 予 測 す る の に は 有 用 で な い （ Curzen, N.P. ら , Heart 8
0:23-27, 1998； Rebuzzi, A.G. ら , Am. J. Cardiol. 82:715-719, 1998； Oltrona, L. 
ら , Am. J. Cardiol. 80:1002-1006, 1997） 。 Ｃ Ｒ Ｐ 濃 度 は 急 性 期 反 応 を 誘 引 し う る 症 状
， 例 え ば 感 染 ， 手 術 ， 外 傷 ， お よ び 卒 中 を 有 す る 個 体 由 来 の 血 漿 で 上 昇 す る 。 Ｃ Ｒ Ｐ は 合
成 直 後 に 血 流 中 に 放 出 さ れ る 分 泌 蛋 白 質 で あ る 。 Ｃ Ｒ Ｐ 合 成 は Ｉ Ｌ -６ に よ っ て 亢 進 的 に
調 節 さ れ ， 血 漿 Ｃ Ｒ Ｐ 濃 度 は 刺 激 の ６ 時 間 以 内 に 有 意 に 上 昇 す る （ Biasucci, L.M. ら , 
上 記 ） 。 血 漿 Ｃ Ｒ Ｐ 濃 度 は 刺 激 後 約 ５ ０ 時 間 で ピ ー ク と な り ， 低 下 し 始 め ， 血 流 中 で の 半
減 期 は 約 １ ９ 時 間 で あ る （ Biasucci, L.M. ら , Am. J. Cardiol., 上 記 ） 。 他 の 調 査 に よ
り ， 不 安 定 狭 心 症 を 有 す る 個 体 に お け る 血 漿 Ｃ Ｒ Ｐ 濃 度 が 確 認 さ れ て い る （ Biasucci, L.
M. ら , 上 記 ） 。 Ｃ Ｒ Ｐ の 血 漿 濃 度 は Ａ Ｃ Ｓ を 有 す る 個 体 で １ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ μ Ｍ ）
近 く に な り う る （ Biasucci, L.M. ら , 上 記 ； Liuzzo, G. ら , Circulation 94:2373-2380
, 1996） 。 Ｃ Ｒ Ｐ は 急 性 期 反 応 の 特 異 的 マ ー カ ー で あ る 。 Ｃ Ｒ Ｐ の 上 昇 は Ａ Ｍ Ｉ お よ び 不
安 定 狭 心 症 を 有 す る 個 体 の 血 漿 で 確 認 さ れ て お り ， こ れ は ア テ ロ ー ム 斑 破 裂 ま た は 心 組 織
損 傷 に 関 係 す る 急 性 期 反 応 の 活 性 化 の 結 果 で あ る 可 能 性 が 最 も 高 い 。 Ｃ Ｒ Ｐ は Ａ Ｃ Ｓ の 非
常 に 非 特 異 的 な マ ー カ ー で あ り ， 血 漿 中 の Ｃ Ｒ Ｐ 濃 度 の 上 昇 は 免 疫 系 の 活 性 化 に 伴 う 無 関
係 の 症 状 か ら も 起 こ り う る 。 Ａ Ｃ Ｓ に 対 す る そ の 高 度 な 非 特 異 性 に も 関 わ ら ず ， Ｃ Ｒ Ｐ は
， 心 組 織 損 傷 に 特 異 的 な 他 の マ ー カ ー と 共 に 使 用 す る 場 合 ， 不 安 定 狭 心 症 お よ び Ａ Ｍ Ｉ の
同 定 に 有 用 で あ り う る 。 血 漿 は 高 濃 度 の Ｃ Ｒ Ｐ を 含 有 し ， 報 告 さ れ て い る 健 康 な 個 体 の 血
液 中 の Ｃ Ｒ Ｐ 濃 度 に は か な り の 変 動 が あ る 。 外 見 上 健 康 な 個 体 の 血 漿 Ｃ Ｒ Ｐ 濃 度 の 上 限 を
測 定 す る に は ， 一 連 の 血 漿 サ ン プ ル に つ い て の 均 一 の ア ッ セ イ （ 競 合 免 疫 ア ッ セ イ が 最 も
適 当 と 思 わ れ る ） を 使 用 し た 更 な る 調 査 が 必 要 で あ る 。
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【 ０ ０ ９ ４ 】
　 接 着 分 子 は 炎 症 反 応 に 関 係 し て お り ， 損 傷 の 結 果 と し て 発 現 レ ベ ル が 変 化 す る の で ， 急
性 期 反 応 物 質 と み な す こ と が で き る 。 そ れ ら の 接 着 分 子 の 例 と し て Ｅ -セ レ ク チ ン ， 細 胞
間 接 着 分 子 -１ ， 血 管 細 胞 接 着 分 子 な ど が あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 Ｅ -セ レ ク チ ン は Ｅ Ｌ Ａ Ｍ -１ お よ び Ｃ Ｄ ６ ２ Ｅ と も 呼 ば れ ， Ｉ Ｌ -１ お よ び Ｔ Ｎ Ｆ α に
応 答 し て 内 皮 細 胞 で 発 現 さ れ る １ ４ ０ ｋ Ｄ ａ の 細 胞 表 面 Ｃ 型 レ ク チ ン で あ り ， 好 中 球 の リ
ク ル ー ト の 際 に 好 中 球 と 内 皮 細 胞 と の "ロ ー リ ン グ "相 互 作 用 に 介 在 す る 。 正 常 な Ｅ -セ レ
ク チ ン の 血 清 濃 度 は 約 ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ２ ． ９ ｎ Ｍ ） で あ る 。 卒 中 後 の 血 清 Ｅ -セ レ ク チ
ン 濃 度 の 変 化 に 関 す る 調 査 は ， 異 な る 結 果 が 混 在 し て 報 告 さ れ て い る 。 虚 血 性 卒 中 後 の 血
清 Ｅ -セ レ ク チ ン 濃 度 の 上 昇 を 報 告 し て い る 研 究 も あ れ ば ， 変 化 が 見 い だ さ れ な か っ た も
の も あ る （ Bitsch, A. ら , Stroke 29:2129-2135, 1998； Kim, J.S., J. Neurol. Sci. 1
37:69-78, 1996； Shyu, K.G. ら , J. Neurol. 244:90-93, 1997） 。 Ｅ -セ レ ク チ ン 濃 度 は
ク モ 膜 下 出 血 を 有 す る 個 体 の Ｃ Ｓ Ｆ で 上 昇 し ， 血 管 痙 攣 を 予 測 し う る （ Polin, R.S. ら , 
J. Neurosurg. 89:559-567, 1998） 。 血 清 Ｅ -セ レ ク チ ン 濃 度 の 上 昇 は 免 疫 系 の 活 性 化 を
示 す 。 血 清 Ｅ -セ レ ク チ ン 濃 度 は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ， 種 々 の 型 の 癌 ， 子 癇 前 症 ， 糖
尿 病 ， 嚢 胞 性 線 維 症 ， Ａ Ｍ Ｉ ， お よ び 他 の 不 特 定 の 炎 症 状 態 を 有 す る 個 体 で 上 昇 す る （ Hw
ang, S.J. ら , Circulation 96:4219-4225, 1997； Banks, R.E. ら , Br. J. Cancer 68:1
22-124, 1993； Austgulen, R. ら , Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 71:53-58,
 1997； Steiner, M. ら , Thromb. Haemost. 72:979-984, 1994； De Rose, V. ら , Am. J.
 Respir. Crit. Care Med. 157:1234-1239, 1998） 。 Ｅ -セ レ ク チ ン の 血 清 濃 度 は 虚 血 性
卒 中 後 に 上 昇 し う る が ， こ れ ら の 変 化 が 一 過 性 の も の で あ る か ， ま た は 未 だ 確 認 さ れ て い
な い 機 構 に よ っ て 制 御 さ れ て い る の か は 明 ら か で な い 。 血 清 Ｅ -セ レ ク チ ン は 内 皮 細 胞 損
傷 の 特 異 的 マ ー カ ー で あ る 。 し か し な が ら こ れ は ， 炎 症 状 態 の 発 生 の 原 因 と な る 種 々 の 症
状 を 有 す る 個 体 の 血 清 で 上 昇 す る た め ， 卒 中 ま た は 脳 損 傷 の 特 異 的 マ ー カ ー で は な い 。 更
に ， 血 清 Ｅ -セ レ ク チ ン 濃 度 の 上 昇 は 卒 中 に 関 係 す る リ ス ク 因 子 の い く つ か と 関 係 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 細 胞 間 接 着 分 子 （ Ｉ Ｃ Ａ Ｍ -１ ） （ Ｃ Ｄ ５ ４ と も 呼 ば れ る ） は ８ ５ -１ １ ０ ｋ Ｄ ａ の 細 胞
表 面 結 合 型 免 疫 グ ロ ブ リ ン 様 イ ン テ グ リ ン リ ガ ン ド で あ り ， 白 血 球 の リ ク ル ー ト お よ び 移
動 の 際 に 抗 原 提 示 細 胞 お よ び 内 皮 細 胞 へ の 白 血 球 の 結 合 を 促 進 す る 。 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ -１ は 通 常
， 血 管 内 皮 ， 造 血 幹 細 胞 ， お よ び 非 造 血 幹 細 胞 で 生 成 さ れ ， 腸 お よ び 表 皮 に 見 ら れ る 。 正
常 な Ｉ Ｃ Ａ Ｍ -１ の 血 清 濃 度 は 約 ２ ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ２ ． ９ ｎ Ｍ ） で あ る 。 卒 中 後 の 血 清
Ｉ Ｃ Ａ Ｍ -１ 濃 度 の 変 化 に 関 す る 調 査 は ， 異 な る 結 果 が 混 在 し て 報 告 さ れ て い る （ Kim, J.
S., J. Neurol. Sci. 137:69-78, 1996； Laskowitz, D.T. ら , J. Stroke Cerebrovasc. 
Dis. 7:234-241, 1998） 。 ほ と ん ど の 報 告 は ， 血 清 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ -１ 濃 度 が 虚 血 性 卒 中 後 に は
上 昇 す る が 一 過 性 脳 虚 血 発 作 後 に は 上 昇 し な い こ と を 示 し て お り ， 血 清 濃 度 と 損 傷 ま た は
神 経 学 的 転 帰 間 の 相 互 関 係 は な い こ と が 立 証 さ れ て い る （ Bitsch, A. ら , Stroke 29:212
9-2135, 1998； Shyu, K.G. ら , J. Neurol. 244:90-93, 1997） 。 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ -１ 濃 度 は ク モ
膜 下 出 血 患 者 の Ｃ Ｓ Ｆ で も 上 昇 す る （ Polin, R.S. ら , J. Neurosurg. 89:559-567, 1998
） 。 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ -１ の 血 清 濃 度 の 上 昇 は 免 疫 系 の 活 性 化 を 示 し て い る 。 血 清 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ -１ 濃 度
は 頭 部 外 傷 ， ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ， 種 々 の 型 の 癌 ， 子 癇 前 症 ， 多 発 性 硬 化 症 ， 嚢 胞 性
線 維 症 ， Ａ Ｍ Ｉ ， お よ び 不 特 定 の 他 の 炎 症 状 態 を 有 す る 個 体 で も 上 昇 す る （ McKeating, E
.G. ら , Acta Neurochir. Suppl. (Wien) 71:200-202, 1998； Hwang, S.J. ら . Circulat
ion 96:4219-4225, 1997； Banks, R.E. ら , Br. J. Cancer 68:122-124, 1993； Austgule
n, R. ら , Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 71:53-58, 1997； De Rose, V. ら ,
 Am. J. Respir. Crit. Care Med. 157:1234-1239, 1998） 。 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ -１ の 血 清 濃 度 は 虚
血 性 卒 中 後 に 上 昇 す る 。 血 清 濃 度 は 発 症 の ２ ４ 時 間 以 内 に ピ ー ク と な り ， 徐 々 に 回 復 し て
５ 日 以 内 に 正 常 値 に 戻 る （ Bitsch, A. ら , 上 記 ） 。 血 清 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ -１ 濃 度 は 卒 中 を 有 す る
個 体 で ４ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ４ ． ６ ｎ Ｍ ） を 超 え う る （ Polin, R.S. ら , 上 記 ） 。 卒 中 に 関
し て 血 清 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ -１ 濃 度 の 変 化 を 調 査 す る た め に は 更 な る 研 究 が 必 要 で あ る 。 血 清 Ｉ Ｃ
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Ａ Ｍ -１ は 脳 損 傷 の 非 常 に 非 特 異 的 な マ ー カ で あ り ， こ れ は 炎 症 状 態 の 発 生 の 原 因 と な る
種 々 の 症 状 を 有 す る 個 体 の 血 清 中 で 上 昇 す る か ら で あ る 。 更 に ， 血 清 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ -１ 濃 度 の
上 昇 は 卒 中 に 関 係 す る リ ス ク 因 子 の い く つ か に も 関 係 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 血 管 細 胞 接 着 因 子 （ Ｖ Ｃ Ａ Ｍ ） （ Ｃ Ｄ １ ０ ６ と も 呼 ば れ る ） は １ ０ ０ -１ １ ０ ｋ Ｄ ａ の
細 胞 表 面 結 合 型 免 疫 グ ロ ブ リ ン 様 イ ン テ グ リ ン リ ガ ン ド で あ り ， リ ン パ 球 リ ク ル ー ト の 際
に Ｂ リ ン パ 球 お よ び 発 達 中 の Ｔ リ ン パ 球 の 抗 原 提 示 細 胞 へ の 結 合 を 促 進 す る 。 Ｖ Ｃ Ａ Ｍ は
通 常 ， 血 管 お よ び 脈 管 ， 心 臓 ， お よ び 他 の 体 腔 の 表 面 を 覆 う 内 皮 細 胞 で 生 成 さ れ る 。 正 常
な Ｖ Ｃ Ａ Ｍ の 血 清 濃 度 は 約 ６ ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ６ ． ５ ｎ Ｍ ） で あ る 。 血 清 Ｖ Ｃ Ａ Ｍ 濃 度 は
虚 血 性 卒 中 後 の 個 体 で 上 昇 す る が ， Ｔ Ｉ Ａ で は 上 昇 し な い こ と が 報 告 さ れ て お り ， 血 清 濃
度 と 損 傷 の 重 度 ま た は 神 経 学 的 転 帰 の 間 の 相 互 関 係 は 確 認 さ れ て い な い （ Bitsch, A. ら ,
 Stroke 29:2129-2135, 1998） 。 Ｖ Ｃ Ａ Ｍ 濃 度 は ク モ 膜 下 出 血 患 者 の 脳 脊 髄 液 中 で も 上 昇
す る （ Polin, R.S. ら , J. Neurosurg. 89:559-567, 1998） 。 血 清 Ｖ Ｃ Ａ Ｍ 濃 度 の 上 昇 は
免 疫 系 の 活 性 化 お よ び 炎 症 反 応 の 存 在 を 示 し て い る と 考 え ら れ る 。 血 清 Ｖ Ｃ Ａ Ｍ 濃 度 は ア
テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ， 種 々 の 型 の 癌 ， 糖 尿 病 ， 子 癇 前 症 ， 血 管 損 傷 ， お よ び 他 の 不 特 定
な 炎 症 状 態 を 有 す る 個 体 で 上 昇 す る （ Otsuki, M. ら , Diabetes 46:2096-2101, 1997； Ba
nks, R.E. ら , Br. J. Cancer 68:122-124, 1993； Steiner, M. ら , Thromb. Haemost. 7
2:979-984, 1994； Austgulen, R. ら , Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 71:53-
58, 1997） 。 Ｖ Ｃ Ａ Ｍ の 血 清 濃 度 は 虚 血 性 卒 中 後 に 上 昇 す る 。 血 清 濃 度 は 発 症 の ５ 日 後 に
上 昇 し ， 発 症 の １ ４ 日 後 に 正 常 値 に 戻 る 。 血 清 Ｖ Ｃ Ａ Ｍ 濃 度 は 卒 中 患 者 で ９ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ
ｌ （ ９ ｎ Ｍ ） 近 く に な り う る 。 卒 中 に 関 し て 血 清 Ｖ Ｃ Ａ Ｍ 濃 度 の 変 化 を 調 査 す る に は 更 な
る 研 究 が 必 要 で あ る 。 血 清 Ｖ Ｃ Ａ Ｍ 濃 度 は 内 皮 細 胞 損 傷 の 程 度 と 関 係 が あ る と 考 え ら れ る
。 血 清 Ｖ Ｃ Ａ Ｍ は 内 皮 細 胞 損 傷 の 感 度 の 高 い マ ー カ ー で あ り う る 。 し か し な が ら ， 血 清 Ｖ
Ｃ Ａ Ｍ の 上 昇 は 卒 中 ま た は 脳 損 傷 に 特 異 的 で は な い 。 更 に ， 現 在 の 情 報 で は ， Ｖ Ｃ Ａ Ｍ の
血 清 濃 度 は 卒 中 の ５ 日 後 ま で は 有 意 に 上 昇 し な い こ と が 示 さ れ て い る 。 こ の 時 点 は 治 療 の
時 間 枠 を 十 分 超 え て お り ， Ｖ Ｃ Ａ Ｍ が 卒 中 の 好 適 な マ ー カ ー で は な い こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 単 球 走 化 性 蛋 白 質 -１ （ Ｍ Ｃ Ｐ -１ ） （ 単 球 遊 走 誘 引 蛋 白 質 -１ （ monocyte chemoattract
ant protein-1） と も 呼 ば れ る ） は １ ０ ｋ Ｄ ａ の 走 化 性 因 子 で あ り ， 単 球 お よ び 好 塩 基 球
を 誘 引 す る が ， 好 中 球 ま た は 好 酸 球 は 誘 引 し な い 。 Ｍ Ｃ Ｐ -１ は 通 常 ， 単 量 体 お よ び ホ モ
２ 量 体 間 の 平 衡 状 態 で 見 ら れ ， 通 常 ， 単 球 お よ び 血 管 内 皮 細 胞 で 生 成 ， 分 泌 さ れ る （ Yosh
imura, T. ら , FEBS Lett. 244:487-493, 1989； Li, Y.S. ら , Mol. Cell. Biochem. 126
:61-68, 1993） 。 Ｍ Ｃ Ｐ -１ は 単 球 浸 潤 を 伴 う 種 々 の 疾 病 （ 乾 癬 ， リ ウ マ チ 性 関 節 炎 ， お
よ び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 を 含 む ） の 病 因 と 関 係 が あ る と さ れ て い る 。 正 常 な 血 漿 中 の
Ｍ Ｃ Ｐ -１ 濃 度 は ＜ ０ ． １ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る 。 動 物 モ デ ル を 使 用 し た 調 査 に よ り ， Ｍ Ｃ Ｐ -
１ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ お よ び 蛋 白 質 は い ず れ も ， 虚 血 性 脳 組 織 で の 発 現 量 が 増 加 す る こ と が 証 明 さ
れ て い る （ Wang, X. ら , Stroke 26:661-665, 1995； Yamagami, S. ら , J. Leukoc. Biol
. 65:744-749, 1999） 。 Ｍ Ｃ Ｐ -１ の 血 清 濃 度 の 上 昇 は 炎 症 に 関 係 す る 種 々 の 症 状 ， 例 え
ば ア ル コ ー ル 性 肝 疾 患 ， 間 質 性 肺 疾 患 ， 敗 血 症 ， 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス ， お よ び 急 性 冠
状 動 脈 症 候 群 （ acute coronary syndromes） に 関 係 す る （ Fisher, N.C. ら , Gut 45:416-
420, 1999； Suga, M. ら , Eur. Respir. J. 14:376-382, 1999； Bossnik, A.W. ら , Bloo
d 86:3841-3847, 1995； Kaneko, H. ら , J. Rheumatol. 26:568-573, 1999； Nishiyama, 
K. ら , Jpn. Circ. J. 62:710-712, 1998； Matsumori, A. ら , J. Mol. Cell. Cardiol. 
29:419-423, 1997） 。 Ｍ Ｃ Ｐ -１ は 単 球 お よ び 内 皮 細 胞 の 活 性 化 の 際 ， 血 流 中 に 放 出 さ れ
る 。 卒 中 に 関 す る Ｍ Ｃ Ｐ -１ 血 流 へ の 放 出 お よ び 血 流 か ら の ク リ ア ラ ン ス の 速 度 論 は 現 在
の と こ ろ ま だ 知 ら れ て い な い 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 発 現 が 損 傷 の 結 果 と し て ， 急 性 期 蛋 白 質 に よ っ て 直 接 的 に ， ま た は 急 性 期 蛋 白 質 と 同 時
に ， 特 異 的 に 変 更 さ れ る 蛋 白 質 は ， 急 性 期 反 応 物 質 で あ る と み な す こ と が で き る 。 卒 中 に
関 し て は ， 細 胞 死 の 直 接 的 な 結 果 と し て そ の 血 清 濃 度 が 上 昇 す る よ う な 蛋 白 質 は 急 性 期 反
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応 物 質 で あ る と は み な さ れ な い が ， 遺 伝 子 発 現 と そ れ に よ っ て 生 じ る 分 泌 お よ び 血 清 濃 度
が 脳 損 傷 ま た は 虚 血 に 応 答 し て 変 化 す る よ う な 蛋 白 質 は 急 性 期 反 応 物 質 と み な さ れ る 。 そ
れ ら の 蛋 白 質 の 例 に は マ ト リ ク ス ・ メ タ ロ プ ロ テ ィ ナ ー ゼ -３ お よ び マ ト リ ク ス ・ メ タ ロ
プ ロ テ ィ ナ ー ゼ -９ が あ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 マ ト リ ク ス ・ メ タ ロ プ ロ テ ィ ナ ー ゼ -３ （ Ｍ Ｍ Ｐ -３ ） （ ス ト ロ メ リ シ ン -１ と も 呼 ば れ
る ） は ４ ５ ｋ Ｄ ａ の 亜 鉛 お よ び カ ル シ ウ ム 結 合 型 プ ロ テ ィ ナ ー ゼ で あ り ， 不 活 性 な ６ ０ ｋ
Ｄ ａ の 前 駆 体 と し て 合 成 さ れ る 。 成 熟 Ｍ Ｍ Ｐ -３ は プ ロ テ オ グ リ カ ン ， フ ィ ブ リ ネ ク チ ン
， ラ ミ ニ ン ， お よ び IV型 コ ラ ー ゲ ン を 切 断 す る が ， Ｉ 型 コ ラ ー ゲ ン は 切 断 し な い 。 Ｍ Ｍ Ｐ
-３ は 種 々 の 細 胞 で 合 成 さ れ る が ， そ れ ら に は 平 滑 筋 細 胞 ， マ ス ト 細 胞 ， マ ク ロ フ ァ ー ジ
誘 導 型 泡 沫 細 胞 ， Ｔ リ ン パ 球 ， お よ び 内 皮 細 胞 が あ る （ Johnson, J.L., ら , Arterioscle
r. Thromb. Vasc. Biol. 18:1707-1715, 1998） 。 Ｍ Ｍ Ｐ -３ は 他 の Ｍ Ｍ Ｐ の よ う に 細 胞 外
マ ト リ ク ス の リ モ デ リ ン グ に 関 係 し ， こ れ は 損 傷 後 ま た は 細 胞 の 脈 管 間 移 動 の 際 に 起 こ り
う る 。 Ｍ Ｍ Ｐ -３ は 通 常 ， 血 漿 中 に ＜ １ ２ ５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 濃 度 で み ら れ る （ Zucker, S. ら
, J. Rheumatol. 26:78-80, 1999） 。 血 清 Ｍ Ｍ Ｐ -３ 濃 度 は 年 齢 と 共 に 上 昇 す る こ と が 明
ら か に な っ て お り ， 男 性 の 濃 度 は 女 性 よ り 約 ２ 倍 高 い （ Manicourt, D.H. ら , Arthritis 
Rheum. 37:1774-1783, 1994） 。 Ｍ Ｍ Ｐ -３ は ア テ ロ ー ム 斑 の シ ョ ル ダ ー 域 （ 最 も 破 裂 し や
す い 領 域 で あ る ） で 見 ら れ ， ア テ ロ ー ム 斑 の 不 安 定 化 に 関 係 し う る （ Johnson, J.L. ら , 
Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 18:1707-1715, 1998） 。 従 っ て ， 循 環 Ｍ Ｍ Ｐ -３ 濃
度 は ア テ ロ ー ム 斑 の 破 裂 の 結 果 と し て 上 昇 し う る 。 血 清 Ｍ Ｍ Ｐ -３ は マ ス ト 細 胞 の 脱 顆 粒
を 誘 導 す る 炎 症 状 態 で 上 昇 し う る 。 血 清 Ｍ Ｍ Ｐ -３ 濃 度 は 関 節 炎 お よ び 全 身 性 エ リ テ マ ト
ー デ ス 患 者 で 上 昇 す る （ Zucker, S. ら , J. Rheumatol. 26:78-80, 1999； Keyszer, G. 
ら , J. Rheumatol. 57:392-398, 1998； Keyszer, G. ら , J. Rheumatol. 26:251-258, 19
99） 。 血 清 Ｍ Ｍ Ｐ -３ は 前 立 腺 癌 ， 尿 路 上 皮 癌 ， お よ び 腎 炎 患 者 で も 上 昇 す る （ Lein, M. 
ら , Urologe A 37:377-381, 1998； Gohji, K. ら , Cancer 78:2379-2387, 1996； Akiyama
, K. ら , Res. Commun. Mol. Pathol. Pharmacol. 95:115-128, 1997） 。 Ｍ Ｍ Ｐ -３ の 血
清 濃 度 は 他 の 型 の 癌 患 者 で も 上 昇 し う る 。 血 清 Ｍ Ｍ Ｐ -３ は ヘ モ ク ロ マ ト ー シ ス 患 者 で 低
下 す る （ George, D.K. ら , Gut 42:715-720, 1998） 。 Ｍ Ｍ Ｐ -３ は マ ス ト 細 胞 の 脱 顆 粒 の
際 に 放 出 さ れ ， お そ ら く は ア テ ロ ー ム 斑 破 裂 の 際 に 放 出 さ れ る 。 こ の 点 で ， Ｍ Ｍ Ｐ -３ は
斑 破 裂 に 関 係 す る 卒 中 の マ ー カ ー と し て 有 用 で あ り う る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 マ ト リ ク ス ・ メ タ ロ プ ロ テ ィ ナ ー ゼ ９ （ Ｍ Ｍ Ｐ -９ ） は 好 中 球 お よ び 種 々 の 組 織 で 生 成
さ れ る ９ ２ ｋ Ｄ ａ の 分 泌 型 セ リ ン プ ロ テ ィ ナ ー ゼ で あ り ， そ の 基 質 に は 細 胞 外 マ ト リ ク ス
の 成 分 が 含 ま れ る 。 Ｍ Ｍ Ｐ は 不 活 性 な チ モ ー ゲ ン と し て 合 成 さ れ ， タ ン パ ク 分 解 に よ っ て
切 断 し て 活 性 Ｍ Ｍ Ｐ を 生 成 す る 。 そ れ ら は ２ 価 の カ チ オ ン （ 最 も 一 般 的 に は Ｚ ｎ 2 + ） と 結
合 す る 能 力 を 有 し ， こ の 結 合 は プ ロ テ ィ ナ ー ゼ 活 性 に 必 須 で あ る 。 癌 細 胞 は 浸 潤 お よ び 転
移 の 際 に Ｍ Ｍ Ｐ を 生 成 し て 細 胞 外 マ ト リ ク ス の 分 解 を 促 進 す る 場 合 が あ る 。 Ｍ Ｍ Ｐ は 通 常
， 脳 に 見 ら れ ， そ の 発 現 は 種 々 の サ イ ト カ イ ン で 誘 導 さ れ る （ Mun-Bryce, S. お よ び  Ros
enberg, GA., J. Cereb. Blood Flow Metab. 18:1163-1172, 1998） 。 正 常 な Ｍ Ｍ Ｐ -９ の
血 清 濃 度 は ＜ ３ ５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ３ ８ ０ ｐ Ｍ ） で あ る 。 ラ ッ ト モ デ ル で は 脳 虚 血 後 に 血 清 Ｍ
Ｍ Ｐ -９ 濃 度 が わ ず か に 上 昇 す る が ， ヒ ト に 関 す る 研 究 は 報 告 さ れ て い な い （ Romanic, A.
M. ら , Stroke 29:1020-1030, 1998） 。 Ｍ Ｍ Ｐ -９ の 遺 伝 子 発 現 は ラ ッ ト に お い て 脳 出 血
ま た は 前 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の 脳 内 注 射 の １ ６ -２ ４ 時 間 後 に 最 大 ま で 上 昇 す る （ Rosenbe
rg, G.A., J. Neurotrauma 12:833-842, 1995） 。 更 に ， Ｍ Ｍ Ｐ -９ は 遷 延 型 神 経 症 候 ， 特
に 虚 血 性 卒 中 の 出 血 性 へ の 転 換 お よ び 出 血 性 卒 中 後 の 血 管 痙 攣 の 発 生 に 部 分 的 に 関 与 し う
る 。 こ の 点 で ， 血 清 Ｍ Ｍ Ｐ -９ 濃 度 の 上 昇 は 遷 延 型 神 経 症 候 の 発 生 の 可 能 性 を 示 し う る 。
Ｍ Ｍ Ｐ -９ の 血 清 濃 度 の 上 昇 は 種 々 の 癌 腫 お よ び 巨 細 胞 性 動 脈 炎 と 関 係 し う る （ Blankaert
, D. ら , J. Acquir. Immune Defic. Syndr. Hum. Retrovirol. 18:203-209, 1998； Endo
, K. ら , Anticancer Res. 17:2253-2258, 1997； Hayasaka, A. ら , Hepatology 24:1058
-1062, 1996； Moore, D.H. ら , Gynecol. Oncol. 65:78-82, 1997； Sorbi, D. ら , Arthr
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itis Rheum. 39:1747-1753, 1996） 。 Ｍ Ｍ Ｐ -９ は 種 々 の 型 の 卒 中 後 に 生 成 さ れ ， 循 環 中
に 放 出 さ れ る が ， こ れ ら の 研 究 は ヒ ト 由 来 サ ン プ ル を 使 用 し て は 行 わ れ て い な い 。 Ｍ Ｍ Ｐ
-９ の 血 清 濃 度 は ヒ ト で ６ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ６ ． ５ ｎ Ｍ ） を 超 え る こ と が 証 明 さ れ て い る
。 Ｍ Ｍ Ｐ -９ は 細 胞 外 マ ト リ ク ス 分 解 の 特 異 的 マ ー カ ー で あ る が ， 卒 中 ま た は 脳 損 傷 に 特
異 的 で は な く ， 癌 の よ う な 他 の 疾 病 状 態 で も 上 昇 し う る 。 し か し な が ら ， 血 清 Ｍ Ｍ Ｐ -９
濃 度 の 上 昇 が 測 定 さ れ れ ば ， そ れ は 個 体 が 虚 血 性 卒 中 後 の 出 血 性 へ の 転 換 ， ま た は 出 血 性
卒 中 後 の 血 管 痙 攣 の 発 生 リ ス ク が 高 い こ と を 示 し う る 。 こ の 決 定 は ， Ｍ Ｍ Ｐ -９ が こ れ ら
の 遷 延 型 神 経 症 候 の 病 原 性 メ デ ィ エ ー タ ー で あ る と い う 仮 説 に 基 づ い て い る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 脳 損 傷 の 他 の 非 特 異 マ ー カ ー に は カ ス パ ー ゼ -３ ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， 心 筋
ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， ヘ ッ ド ア ク チ ベ ー タ ， お よ び ヘ モ グ ロ ビ ン α 2 鎖 が あ る 。 更 に ， 本 発 明 は
卒 中 お よ び Ｔ Ｉ Ａ の 診 断 の た め の 新 規 の マ ー カ ー を 同 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 カ ス パ ー ゼ -３ （ Ｃ Ｐ Ｐ -３ ２ ， Ｙ Ａ Ｍ Ａ ， お よ び ア ポ パ イ ン と も 呼 ば れ る ） は イ ン タ ー
ロ イ キ ン -１ β 変 換 酵 素 （ Ｉ Ｃ Ｅ ） 様 細 胞 内 シ ス テ イ ン プ ロ テ ィ ナ ー ゼ で あ り ， 細 胞 ア ポ
ト ー シ ス の 際 に 活 性 化 さ れ る 。 カ ス パ ー ゼ -３ は ３ ２ ｋ Ｄ ａ の 不 活 性 な 前 駆 体 と し て 存 在
し ， ア ポ ト ー シ ス 誘 導 の 際 に タ ン パ ク 分 解 に よ っ て 活 性 化 さ れ ， ２ ０ ｋ Ｄ ａ お よ び １ １ ｋ
Ｄ ａ の サ ブ ユ ニ ッ ト の ヘ テ ロ ２ 量 体 と な る （ Fernandes-Alnemri, T. ら , J. Biol. Chem.
 269:30761-30764, 1994） 。 そ の 細 胞 基 質 に は ポ リ （ Ａ Ｄ Ｐ -リ ボ ー ス ） ポ リ メ ラ ー ゼ （
Ｐ Ａ Ｒ Ｐ ） お よ び ス テ ロ ー ル 調 節 要 素 結 合 蛋 白 質 （ Ｓ Ｒ Ｅ Ｂ Ｐ ） が あ る （ Liu, X. ら , J.
 Biol. Chem. 271:13371-13376, 1996） 。 正 常 な カ ス パ ー ゼ -３ の 血 漿 濃 度 は 知 ら れ て い
な い 。 動 物 モ デ ル で の 研 究 に よ り ， カ ス パ ー ゼ -３ の 発 現 は 脳 虚 血 後 に 上 昇 す る こ と が 証
明 さ れ て い る （ Phanithi, P.B. ら , Neuropathol. 20:273-282, 2000； Kim, G.W. ら , J.
 Cereb. Blood Flow Metab. 20:1690-1701, 2000） 。 ま た ， 永 続 性 お よ び 一 過 性 脳 虚 血 患
者 で は ， 脳 虚 血 に よ っ て カ ス パ ー ゼ -３ の 活 性 化 が 起 こ る （ Love, S. ら , Neuroreport 11
:2495-2499, 2000） 。 更 に ， 虚 血 お よ び 低 酸 素 に 伴 う 心 筋 細 胞 に お け る ア ポ ト ー シ ス 誘 導
の 仮 説 を 支 持 す る 証 拠 は 増 え て い る （ Saraste, A., Herz. 24:189-195, 1999； Ohtsuka, 
T. ら , Coron. Artery Dis. 10:221-225, 1999； James, T.N., Coron. Artery Dis. 9:29
1-307, 1998； Bialik, S. ら , J. Clin. Invest. 100:1363-1372, 1997； Long, X. ら , J
. Clin. Invest. 99:2635-2643, 1997） 。 血 漿 カ ス パ ー ゼ -３ 濃 度 の 上 昇 は ア ポ ト ー シ ス
に 関 与 す る 生 理 学 的 事 象 に 関 係 し う る 。 カ ス パ ー ゼ -３ の 血 流 へ の 放 出 お よ び 血 流 か ら の
除 去 の 反 応 速 度 論 は 現 在 の と こ ろ 未 知 で あ る 。 興 味 深 い こ と に ， 虚 血 誘 導 型 ア ポ ト ー シ ス
は 他 の 型 の ア ポ ト ー シ ス と 区 別 さ れ る 特 徴 を 有 し う る が ， カ ス パ ー ゼ -３ の 誘 導 は 全 て の
ア ポ ト ー シ ス 経 路 に 共 通 で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 ト ロ ポ ニ ン Ｉ （ Ｔ ｎ Ｉ ） は ２ ５ ｋ Ｄ ａ の ， ト ロ ポ ニ ン Ｔ Ｉ Ｃ 複 合 体 の 阻 害 要 素 で あ り ，
全 て の 横 紋 筋 組 織 に 見 ら れ る 。 Ｔ ｎ Ｉ は Ｃ ａ 2 + の 非 存 在 下 で ア ク チ ン に 結 合 し ， ア ク ト ミ
オ シ ン の Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 活 性 を 阻 害 す る 。 心 組 織 に 見 ら れ る Ｔ ｎ Ｉ ア イ ソ フ ォ ー ム （ ｃ Ｔ ｎ
Ｉ ） は 骨 格 筋 Ｔ ｎ Ｉ と は ４ ０ ％ 相 違 し て お り ， こ れ に よ っ て 両 ア イ ソ フ ォ ー ム の 免 疫 学 的
識 別 が 可 能 と な る 。 正 常 な ｃ Ｔ ｎ Ｉ の 血 漿 濃 度 は ＜ ０ ． １ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ４ ｐ Ｍ ） で あ る 。
血 漿 ｃ Ｔ ｎ Ｉ 濃 度 は Ａ Ｍ Ｉ を 含 む 急 性 冠 状 動 脈 症 候 群 患 者 で 上 昇 す る 。 そ の 心 臓 特 異 性 の
た め ， ｃ Ｔ ｎ Ｉ は 卒 中 に 同 様 に 関 係 す る 種 々 の マ ー カ ー の 上 昇 の 心 臓 的 要 因 を 除 外 す る の
に 有 用 で あ り う る 。 こ の 点 で ， 心 筋 ト ロ ポ ニ ン Ｔ Ｉ Ｃ 複 合 体 ， 並 び に そ の 総 ｃ Ｔ ｎ Ｉ と の
比 率 の 測 定 は ， 卒 中 を 診 断 す る の に 使 用 さ れ る マ ー カ ー の 上 昇 の 心 臓 的 要 因 を 同 定 す る の
に 重 要 で あ り う る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 ヘ ッ ド ア ク チ ベ ー タ （ Ｈ Ａ ） は １ １ ア ミ ノ 酸 の ， １ ． １ ｋ Ｄ ａ の 神 経 ペ プ チ ド で あ り ，
視 床 下 部 お よ び 腸 に 見 ら れ る 。 こ れ は 元 来 ， 淡 水 腔 腸 動 物 ヒ ド ラ に 見 ら れ ， 頭 部 特 異 的 成
長 お よ び 分 化 因 子 と し て 作 用 す る 。 ヒ ト で は ， 脳 の 発 達 の 際 の 成 長 調 節 物 質 で あ る と 考 え
ら れ る 。 正 常 な 血 清 Ｈ Ａ 濃 度 は ＜ ０ ． １ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ０ ０ ｐ Ｍ ） で あ る 。 血 清 Ｈ Ａ 濃 度
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は 神 経 ま た は 神 経 内 分 泌 起 源 の 腫 瘍 を 有 す る 患 者 で 持 続 的 に 上 昇 す る （ Schaller, H.C. 
ら , J Neurooncol. 6:251-258, 1988； Winnikes, M. ら , Eur. J. Cancer 28:421-424, 1
992） 。 卒 中 に 関 係 す る 血 清 Ｈ Ａ の 上 昇 に 関 す る 研 究 は 報 告 さ れ て い な い 。 Ｈ Ａ は 神 経 ま
た は 神 経 内 分 泌 起 源 の 腫 瘍 で 継 続 的 に 分 泌 さ れ る と 推 定 さ れ て お り ， 血 清 濃 度 は 腫 瘍 の 除
去 後 に 正 常 に 戻 る 。 血 清 Ｈ Ａ 濃 度 は 神 経 内 分 泌 誘 導 型 腫 瘍 を 有 す る 個 体 で ６ ． ８ ｎ ｇ ／ ｍ
ｌ （ ６ ． ８ ｎ Ｍ ） を 超 え う る 。 卒 中 パ ネ ル （ panel） の 一 部 と し て の Ｈ Ａ の 有 用 性 は 神 経
ま た は 神 経 内 分 泌 起 源 の 腫 瘍 を 有 す る 個 体 を 同 定 す る こ と で あ る 。 こ れ ら の 個 体 は 癌 の 結
果 と し て の 脳 損 傷 に 伴 っ て 血 清 中 の マ ー カ ー の 上 昇 が 起 こ り う る が ， 卒 中 に 関 連 す る 脳 損
傷 で は 上 昇 し な い 。 こ れ ら の 個 体 は 脳 損 傷 の 迅 速 な 診 断 に よ る 利 益 を 被 る 個 体 群 の 小 さ な
亜 集 団 か も し れ な い が ， マ ー カ ー と し て の Ｈ Ａ の 使 用 は そ の 同 定 の 助 け と な る 。 最 後 に ，
ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 （ 血 清 酵 素 ） は Ｈ Ａ を 分 解 す る 能 力 を 有 し ， 血 液 サ ン プ ル は こ
の 活 性 を 阻 害 す る た め に 抗 凝 固 物 質 と し て Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 使 用 し て 採 取 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 ヘ モ グ ロ ビ ン （ Ｈ ｂ ） は 酸 素 運 搬 鉄 含 有 球 状 蛋 白 質 で ， 赤 血 球 中 に 見 ら れ る 。 こ れ は ２
つ の グ ロ ブ リ ン サ ブ ユ ニ ッ ト の ヘ テ ロ ２ 量 体 で あ る 。 α 2 γ 2 は 胎 児 Ｈ ｂ ， α 2 β 2 は 成 人 Ｈ
ｂ Ａ ， そ し て α 2 δ 2 は 成 人 Ｈ ｂ Ａ 2 と 呼 ば れ る 。 ヘ モ グ ロ ビ ン の ９ ０ -９ ５ ％ は Ｈ ｂ Ａ で あ
り ， α 2 グ ロ ブ リ ン 鎖 は 全 て の Ｈ ｂ 型 に （ 鎌 状 赤 血 球 ヘ モ グ ロ ビ ン で も ） 見 ら れ る 。 Ｈ ｂ
は 全 身 の 細 胞 へ の 酸 素 の 運 搬 に 関 与 す る 。 Ｈ ｂ α 2 は 通 常 ， 血 清 中 で は 検 出 さ れ な い 。 卒
中 パ ネ ル に 関 し て の Ｈ ｂ α 2 の 有 用 性 は ， 溶 血 の 程 度 ， お よ び そ の 結 果 と し て の 測 定 さ れ
た 血 清 濃 度 へ の 赤 血 球 起 源 蛋 白 質 の 寄 与 を 測 定 す る こ と で あ る 。 赤 血 球 中 に 存 在 す る 血 清
マ ー カ ー の 測 定 の た め に ， 溶 血 の 許 容 レ ベ ル を 確 立 し な け れ ば な ら な い 。 あ る 場 合 に は ，
卒 中 ま た は 他 の 脳 損 傷 に よ っ て 血 圧 の 局 所 的 変 化 が 起 こ り ， こ れ ら の 血 圧 変 化 に 関 係 す る
マ ー カ ー か ら 被 験 体 の 病 状 に 関 す る 重 要 な 診 断 お よ び ／ ま た は 予 後 兆 候 の 情 報 が 得 ら れ う
る 。 例 え ば 虚 血 性 卒 中 で は ， 閉 塞 に よ っ て 関 係 す る 動 脈 で の 血 圧 上 昇 が 起 こ り ， 出 血 性 卒
中 で は ， 出 血 に よ っ て 関 係 す る 動 脈 で の 血 圧 低 下 が 起 こ る 。 更 に ， 出 血 性 卒 中 後 に し ば し
ば 起 こ る よ う な 血 管 痙 攣 の 際 ， 血 圧 の 上 昇 が 関 係 す る 痙 攣 動 脈 で 観 察 さ れ う る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 局 所 的 ま た は 全 身 的 に 血 圧 に 影 響 を 与 え う る ペ プ チ ド は 種 々 の 機 構 に よ っ て ， 例 え ば 動
脈 の 直 径 の 変 化 （ 血 管 収 縮 ま た は 血 管 拡 張 ） に よ っ て ， ま た は 血 液 総 量 を 増 加 も し く は 減
少 さ せ る ， 腎 臓 の 流 出 量 の 増 加 も し く は 減 少 に よ っ て 作 用 す る 。 特 に 興 味 深 い の は ， 損 傷
部 位 で ， ま た は そ の 近 辺 で ， 更 に 全 身 に 作 用 が 広 が る こ と な く ， 血 管 収 縮 ま た は 血 管 拡 張
を 起 こ す 調 節 物 質 で あ る 。 血 圧 の 調 節 物 質 は 卒 中 の 型 に よ っ て ， ま た ， 調 節 物 質 が 血 圧 を
上 昇 さ せ る か ， も し く は 低 下 さ せ る か に よ っ て ， 上 昇 ま た は 抑 制 さ れ る 。 結 果 と し て 種 々
の 血 圧 関 連 マ ー カ ー の レ ベ ル 変 化 に よ っ て 虚 血 性 お よ び 出 血 性 卒 中 間 の 識 別 が 可 能 と な り
う る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 例 え ば ， 虚 血 性 卒 中 の 際 ， １ つ 以 上 の 血 管 拡 張 物 質 の レ ベ ル が 上 昇 し ， そ し て ／ ま た は
１ つ 以 上 の 血 管 収 縮 物 質 が 低 下 す る か ， も し く は 変 化 し な い ま ま で あ り う る ； 反 対 に ， 出
血 性 卒 中 で は こ の 逆 が 起 こ り う る 。 更 に ， 被 験 体 が 出 血 性 卒 中 で あ る と 診 断 さ れ る と ， 種
々 の 血 圧 調 節 物 質 の 変 化 を 観 察 す る こ と に よ っ て ， 被 験 体 の 血 管 痙 攣 の 傾 向 ま た は そ の 発
生 を モ ニ タ リ ン グ す る こ と が で き る 。 最 後 に ， こ れ ら の 局 所 的 血 圧 変 化 を 相 殺 す る １ つ 以
上 の 物 質 に よ っ て ， 局 所 的 な 血 圧 の 緩 解 す る こ と の な い 上 昇 ま た は 低 下 作 用 に 対 す る 重 要
な 防 御 を 提 供 で き る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 卒 中 の マ ー カ ー と し て 有 用 で あ り う る 血 圧 調 節 物 質 に は パ ラ ク リ ン 作 用 を 持 つ も の ， す
な わ ち ， 損 傷 部 位 で ， ま た は そ の 近 辺 で 分 泌 さ れ ， 作 用 す る も の が あ る 。 ナ ト リ ウ ム 利 尿
ペ プ チ ド Ａ Ｎ Ｐ ， Ｂ Ｎ Ｐ ， お よ び Ｃ Ｎ Ｐ は 血 管 拡 張 作 用 を 有 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 Ｃ
Ｎ Ｐ は パ ラ ク リ ン 作 用 を 有 す る こ と が 広 く 信 じ ら れ て お り ， 脳 の 血 管 内 皮 に 見 ら れ ， そ の
受 容 体 も 脳 の 血 管 内 皮 に 見 ら れ ， そ し て 単 離 し た ラ ッ ト 脳 動 脈 の 用 量 依 存 的 血 管 拡 張 を 起
こ す こ と が 知 ら れ て い る の で ， 特 に 興 味 深 い （ Mori, Y., ら , Eur J Pharmacol 320:183,
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 1997） 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 Ａ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ Ａ Ｎ Ｐ ） （ 心 房 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド と も 呼 ば れ る
） は ２ ８ ア ミ ノ 酸 ペ プ チ ド で あ り ， 心 房 性 拡 張 ， ア ン ギ オ テ ン シ ン Ｉ 刺 激 ， エ ン ド セ リ ン
， お よ び 交 感 神 経 刺 激 （ β -ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 受 容 体 介 在 型 ） に 応 答 し て 心 筋 細 胞 で 合
成 ， 貯 蔵 ， お よ び 放 出 さ れ る 。 Ａ Ｎ Ｐ は 前 駆 体 分 子 （ プ ロ -Ａ Ｎ Ｐ ） と し て 合 成 さ れ ， タ
ン パ ク 分 解 に よ る 切 断 に よ っ て 活 性 型 に 変 換 す る 。 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ Ａ Ｎ
Ｐ ９ ９ -１ ２ ６ ） そ の も の に 加 え ， そ の Ｎ -末 端 プ ロ ホ ル モ ン セ グ メ ン ト か ら の 直 線 ペ プ チ
ド フ ラ グ メ ン ト も 生 物 学 的 活 性 を 有 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 Ａ Ｎ Ｐ レ ベ ル の 上 昇 は 血 液 量 過 多 お よ び う っ 血 性 心 不 全 の 際 に 見 ら れ る 。 Ａ Ｎ Ｐ は ナ ト
リ ウ ム ／ 水 バ ラ ン ス ， 血 液 量 ， お よ び 動 脈 圧 の 長 期 的 制 御 に 関 与 し て い る 。 こ の ホ ル モ ン
は 副 腎 皮 質 ホ ル モ ン に よ る ア ル ド ス テ ロ ン の 放 出 を 低 下 さ せ ， 糸 球 体 濾 過 率 （ Ｇ Ｆ Ｒ ） を
上 昇 さ せ ， ナ ト リ ウ ム 排 泄 増 加 お よ び 利 尿 （ カ リ ウ ム の 節 約 ） を 起 こ し ， レ ニ ン 放 出 を 低
下 さ せ ， 従 っ て ア ン ギ オ テ ン シ ン IIを 低 下 さ せ る 。 こ れ ら の 作 用 は 血 液 量 の 低 下 ， お よ び
そ れ に よ っ て 中 心 静 脈 圧 （ Ｃ Ｖ Ｐ ） ， 心 送 血 量 ， お よ び 動 脈 圧 の 低 下 に 寄 与 す る 。 Ａ Ｎ Ｐ
の い く つ か の ア イ ソ フ ォ ー ム が 同 定 さ れ て お り ， そ れ ら と 卒 中 発 生 率 の 関 係 が 研 究 さ れ て
き た 。 例 え ば Rubatu ら , Circulation 100:1722-6, 1999； Estrada ら , Am. J. Hyperten
s. 7:1085-9, 1994を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 Ａ Ｎ Ｐ の 慢 性 的 上 昇 は ， 主 に 全 身 の 血 管 抵 抗 の 低 下 に よ っ て ， 動 脈 圧 を 低 下 さ せ る と 考
え ら れ る 。 全 身 性 血 管 拡 張 の 機 構 は ， Ａ Ｎ Ｐ 受 容 体 が 介 在 す る 血 管 平 滑 筋 ｃ Ｇ Ｍ Ｐ の 上 昇
な ら び に 交 感 神 経 性 血 管 緊 張 の 弱 力 化 に よ る も の で あ り う る 。 こ の 後 者 の 機 構 は 中 枢 神 経
系 内 の 部 位 へ の Ａ Ｎ Ｐ の 作 用 な ら び に 交 感 神 経 末 端 に よ る ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 放 出 の 阻 害 に
よ る も の で あ り う る 。 Ａ Ｎ Ｐ は レ ニ ン -ア ン ギ オ テ ン シ ン 系 の 逆 調 節 系 で あ る と 見 な し て
も よ い 。 中 性 エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ （ Ｎ Ｅ Ｐ ） 阻 害 剤 で あ る 新 し い 種 類 の 薬 剤 は 心 不 全 に 有
効 で あ る こ と が 証 明 さ れ て い る 。 こ れ ら の 薬 剤 は Ａ Ｎ Ｐ の 分 解 の 原 因 で あ る 酵 素 ， 中 性 エ
ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ を 阻 害 し ， そ れ に よ っ て Ａ Ｎ Ｐ の 血 漿 レ ベ ル を 上 昇 さ せ る 。 Ｎ Ｅ Ｐ 阻 害
は ， 薬 剤 が Ｎ Ｅ Ｐ お よ び Ａ Ｃ Ｅ 阻 害 性 の 両 方 を 併 せ 持 つ 場 合 ， 心 不 全 に 特 に 有 効 で あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ Ｂ Ｎ Ｐ ） （ 脳 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド と も 呼 ば れ る ）
は ３ ２ ア ミ ノ 酸 ， ４ ｋ Ｄ ａ の ペ プ チ ド で あ り ， ナ ト リ ウ ム 利 尿 系 に 関 係 し ， 血 圧 お よ び 体
液 バ ラ ン ス を 調 節 す る （ Bonow, R.O., Circulation 93:1946-1950, 1996） 。 Ｂ Ｎ Ｐ の 前
駆 体 は １ ０ ８ ア ミ ノ 酸 分 子 と し て 合 成 さ れ （ "前 プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ "と 呼 ば れ る ） ， タ ン パ ク 分 解
さ れ て ７ ６ ア ミ ノ 酸 の Ｎ -末 端 ペ プ チ ド （ ア ミ ノ 酸 １ -７ ６ ） （ "Ｎ Ｔ プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ "と 呼 ば れ
る ） お よ び ３ ２ ア ミ ノ 酸 の 成 熟 ホ ル モ ン （ Ｂ Ｎ Ｐ ま た は Ｂ Ｎ Ｐ ３ ２ と 呼 ば れ る ） （ ア ミ ノ
酸 ７ ７ -１ ０ ８ ） と な る 。 こ れ ら の 種 -Ｎ Ｔ プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ ， Ｂ Ｎ Ｐ ３ ２ ， お よ び 前 プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ
-は そ れ ぞ れ ヒ ト 血 漿 中 で 循 環 さ れ る こ と が 示 唆 さ れ て い る （ Tateyama ら , Biochem. Bio
phys. Res. Commun. 185:760-7, 1992； Hunt ら , Biochem. Biophys. Res. Commun. 214:
1175-83, 1995） 。 ２ つ の 型 ， 前 プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ お よ び Ｎ Ｔ プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ ， そ し て Ｂ Ｎ Ｐ ， 前 プ
ロ Ｂ Ｎ Ｐ ， お よ び Ｎ Ｔ プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ か ら 誘 導 さ れ ， Ｂ Ｎ Ｐ ， Ｎ Ｔ プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ ， お よ び 前 プ ロ
Ｂ Ｎ Ｐ の タ ン パ ク 分 解 の 結 果 と し て 血 液 中 に 含 有 さ れ る ペ プ チ ド を ， Ｂ Ｎ Ｐ に 関 係 す る ，
ま た は そ れ に 伴 う マ ー カ ー と し て 集 合 的 に 記 述 す る 。 Ｂ Ｎ Ｐ お よ び Ｂ Ｎ Ｐ に 関 連 す る ペ プ
チ ド の タ ン パ ク 分 解 は 文 献 に も 記 載 さ れ て お り ， こ れ ら の タ ン パ ク 分 解 フ ラ グ メ ン ト も "
Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 ペ プ チ ド "と い う 用 語 に 含 ま れ る 。 Ｂ Ｎ Ｐ お よ び Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 ペ プ チ ド は 主 に 心
室 の 分 泌 顆 粒 中 に 見 ら れ ， 心 室 容 積 の 拡 大 お よ び 圧 負 荷 の 両 方 に 応 答 し て 心 臓 か ら 放 出 さ
れ る （ Wilkins, M. ら , Lancet 349:1307-1310, 1997） 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 Ｂ Ｎ Ｐ は ク モ 膜 下 出 血 患 者 の 血 漿 で 上 昇 す る こ と が 証 明 さ れ て い る （ Sviri, G.E., ら ,
 Stroke 31:118-122, 2000； Tomida, M. ら , Stroke 29:1584-1587, 1998； Berendes, E.
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 ら , Lancet 349:245-249, 1997； Wijdicks, E.F., ら , J. Neurosurg. 87:275-280, 199
7） 。 更 に ， う っ 血 性 心 不 全 お よ び 腎 不 全 に 伴 う Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 の 上 昇 に つ い て の 多 数 の 報 告
が な さ れ て い る 。 Ｂ Ｎ Ｐ お よ び Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 ペ プ チ ド は 卒 中 に 特 異 的 で な い と 考 え ら れ る が
， そ れ ら は 卒 中 に 伴 う ナ ト リ ウ ム 利 尿 系 の 混 乱 を 示 し う る の で ， 感 度 の 高 い 卒 中 の マ ー カ
ー と な り う る 。 こ こ で 使 用 す る "Ｂ Ｎ Ｐ "と い う 用 語 は ３ ２ ア ミ ノ 酸 の 成 熟 Ｂ Ｎ Ｐ 分 子 そ の
も の を さ す 。 し か し な が ら 当 業 者 に 認 識 さ れ る よ う に ， Ｂ Ｎ Ｐ に 関 連 す る 他 の マ ー カ ー も
卒 中 患 者 の 診 断 ま た は 予 後 の 指 示 に 役 立 ち う る 。 例 え ば Ｂ Ｎ Ｐ は １ ０ ８ ア ミ ノ 酸 の 前 プ ロ
Ｂ Ｎ Ｐ 分 子 と し て 合 成 さ れ ， タ ン パ ク 分 解 に よ っ て ７ ６ ア ミ ノ 酸 の "Ｎ Ｔ プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ "お よ
び ３ ２ ア ミ ノ 酸 の Ｂ Ｎ Ｐ 分 子 と な る 。 そ の Ｂ Ｎ Ｐ と の 関 係 の た め ， Ｎ Ｔ プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ 分 子 の
濃 度 か ら ， 患 者 に お け る 診 断 ま た は 予 後 兆 候 の 情 報 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 "Ｂ Ｎ Ｐ に 関 連 す る マ ー カ ー ま た は Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 ペ プ チ ド "と い う フ レ ー ズ は ， ３ ２ ア ミ ノ
酸 Ｂ Ｎ Ｐ 分 子 そ の も の 以 外 の ， 前 プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ 分 子 由 来 の ポ リ ペ プ チ ド を さ す 。 従 っ て ， Ｂ
Ｎ Ｐ に 関 係 す る ， ま た は そ れ に 伴 う マ ー カ ー に は Ｎ Ｔ プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ 分 子 ， プ ロ ド メ イ ン ， 完
全 な ３ ２ ア ミ ノ 酸 配 列 よ り 小 さ い Ｂ Ｎ Ｐ の フ ラ グ メ ン ト ， Ｂ Ｎ Ｐ 以 外 の 前 プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ の フ
ラ グ メ ン ト ， お よ び プ ロ ド メ イ ン の フ ラ グ メ ン ト が あ る 。 ま た 当 業 者 に 認 識 さ れ る よ う に
， 循 環 は Ｂ Ｎ Ｐ お よ び Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 分 子 を タ ン パ ク 分 解 で き る プ ロ テ ア ー ゼ を 含 有 し ， こ れ
ら の タ ン パ ク 分 解 さ れ た 分 子 （ ペ プ チ ド ） は "Ｂ Ｎ Ｐ に 関 連 す る "と 見 な さ れ ， 本 発 明 の 更
な る 対 象 で あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 Ｃ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ Ｃ Ｎ Ｐ ） は ２ ２ ア ミ ノ 酸 ペ プ チ ド で ， ヒ ト 脳 に お け る 主
要 な 活 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド で あ る ； Ｃ Ｎ Ｐ も 内 皮 誘 導 型 弛 緩 因 子 で あ る と 見 な さ れ
， 酸 化 窒 素 （ Ｎ Ｏ ） と 同 様 に 作 用 す る （ Davidson ら , Circulation 93:1155-9, 1996） 。
Ｃ Ｎ Ｐ は Ａ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ Ａ Ｎ Ｐ ） お よ び Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ Ｂ
Ｎ Ｐ ） と 構 造 的 に 関 係 し て い る ； し か し な が ら ， Ａ Ｎ Ｐ お よ び Ｂ Ｎ Ｐ は 主 に 心 筋 で 合 成 さ
れ る の に 対 し ， Ｃ Ｎ Ｐ は 血 管 内 皮 で 前 駆 体 （ プ ロ -Ｃ Ｎ Ｐ ） と し て 合 成 さ れ る （ Prickett 
ら , Biochem. Biophys. Res. Commun. 286:513-7, 2001） 。 Ｃ Ｎ Ｐ は 動 脈 お よ び 静 脈 の 両
方 に 対 す る 血 管 拡 張 作 用 を 有 す る と 考 え ら れ ， 血 管 平 滑 筋 細 胞 に お け る 細 胞 内 ｃ Ｇ Ｍ Ｐ 濃
度 を 増 加 さ せ る こ と に よ っ て ， 主 に 静 脈 で 作 用 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 脳 で 作 用 す る 内 皮 由 来 の 他 の ペ プ チ ド に は ア ド レ ノ メ ジ ュ リ ン （ adrenomedullin） （ Ａ
Ｄ Ｍ ） ， 他 の 有 効 な 血 管 拡 張 剤 （ Jougasaki, M. お よ び  Burnett, J.C. Jr., Life Sci 6
6:855, 2000） ， お よ び エ ン ド セ リ ン （ Guimaraes ら , Hypertension 19, 2 Suppl. II79-
86, 1992； Ortega Mateo, A. お よ び  de Artinano, A.A., Pharmacol Res 36:339, 1997
） が あ る 。 エ ン ド セ リ ン は ， 血 管 内 皮 で 生 成 さ れ ， 別 々 の 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ る ３ つ の 関
連 ペ プ チ ド （ エ ン ド セ リ ン -１ ， エ ン ド セ リ ン -２ ， お よ び エ ン ド セ リ ン -３ ） で あ り ， そ
の そ れ ぞ れ は 有 効 な 血 管 収 縮 作 用 を 示 す 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 ア ド レ ノ メ ジ ュ リ ン （ Ａ Ｍ ） は 多 く の 組 織 （ 副 腎 皮 質 ， 肺 ， 腎 臓 ， お よ び 心 臓 を 含 む ）
で 生 成 さ れ る ５ ２ ア ミ ノ 酸 ペ プ チ ド で あ る （ Yoshitomi ら , Clin. Sci. (Colch) 94:135-
9, 1998） 。 実 験 動 物 に お い て ， Ａ Ｍ の 静 脈 内 投 与 に よ っ て ， 長 期 に わ た る 降 圧 作 用 が 心
送 血 量 の 増 加 と 共 に 起 こ る 。 Ａ Ｍ は 右 心 房 か ら の Ａ Ｎ Ｐ の 伸 張 誘 導 型 放 出 を 促 進 す る が ，
心 室 Ｂ Ｎ Ｐ 発 現 に は 影 響 し な い こ と が 報 告 さ れ て い る 。 Ａ Ｍ は 前 駆 体 分 子 （ プ ロ -Ａ Ｍ ）
と し て 合 成 さ れ る 。 Ａ Ｍ 前 駆 体 か ら 加 工 さ れ た Ｎ -末 端 ペ プ チ ド も 降 圧 ペ プ チ ド と し て 作
用 す る こ と が 報 告 さ れ て い る （ Kuwasako ら , Ann. Clin. Biochem. 36:622-8, 1999） 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 エ ン ド セ リ ン -１ （ Ｅ Ｔ -１ ） は ２ １ ア ミ ノ 酸 残 基 ペ プ チ ド で あ り ， ２ １ ２ 残 基 の 前 駆 体
（ 前 プ ロ Ｅ Ｔ -１ ） と し て 合 成 さ れ る が ， こ れ は １ ７ 残 基 の シ グ ナ ル 配 列 を 含 有 し ， そ れ
が 除 去 さ れ て ｂ ｉ ｇ 　 Ｅ Ｔ -１ と し て 知 ら れ る ペ プ チ ド を 提 供 す る 。 こ の 分 子 は 更 に エ ン
ド セ リ ン 変 換 酵 素 に よ る ｔ ｒ ｐ ２ １ お よ び ｖ ａ ｌ ２ ２ 間 の 加 水 分 解 に よ っ て プ ロ セ シ ン グ
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さ れ る 。 ｂ ｉ ｇ 　 Ｅ Ｔ -１ お よ び Ｅ Ｔ -１ は い ず れ も 生 物 学 的 活 性 を 示 す ； し か し な が ら 成
熟 Ｅ Ｔ -１ 型 は よ り 高 い 血 管 収 縮 活 性 を 示 す （ Brooks お よ び  Ergul, J. Mol. Endocrinol
. 21:307-15, 1998） 。 同 様 に ， エ ン ド セ リ ン -２ お よ び エ ン ド セ リ ン -３ は ２ １ ア ミ ノ 酸
残 基 長 で あ り ， そ れ ぞ れ ｂ ｉ ｇ 　 エ ン ド セ リ ン -２ お よ び ｂ ｉ ｇ 　 エ ン ド セ リ ン -３ の 加 水
分 解 に よ っ て 生 成 さ れ る （ Yap ら , Br. J. Pharmacol. 129:170-6, 2000； Lee ら , Blood
 94:1440-50, 1999） 。
【 ０ １ ２ ０ 】

　 本 発 明 の マ ー カ ー の 検 出 お よ び 分 析 の た め の 多 く の 方 法 お よ び 装 置 は 当 業 者 に 十 分 知 ら
れ て い る 。 患 者 の 試 験 サ ン プ ル 中 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は 蛋 白 質 に 関 し て は ， 免 疫 ア ッ セ イ
装 置 お よ び 方 法 が 多 く の 場 合 使 用 さ れ る 。 例 え ば 米 国 特 許 第 6,143,576号 ； 6,113,855号 ；
6,019,944号 ； 5,985,579号 ； 5,947,124号 ； 5,939,272号 ； 5,922,615号 ； 5,885,527号 ； 5,
851,776号 ； 5,824,799号 ； 5,679,526号 ； 5,525,524号 ； お よ び 5,480,792号 を 参 照 さ れ た
い 。 こ れ ら は そ れ ぞ れ ， 全 て の 表 ， 図 ， お よ び 請 求 の 範 囲 を 含 め て ， そ の 全 体 が 参 照 に よ
り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。 こ れ ら の 装 置 お よ び 方 法 は 種 々 の サ ン ド イ ッ チ ， 競 合 ， ま た
は 非 競 合 ア ッ セ イ フ ォ ー マ ッ ト で 標 識 さ れ た 分 子 を 使 用 し て ， 対 象 分 析 物 の 存 在 ま た は 量
に 関 係 す る シ グ ナ ル を 生 成 す る 。 更 に ， あ る 種 の 方 法 お よ び 装 置 ， 例 え ば バ イ オ セ ン サ ー
お よ び 光 学 免 疫 ア ッ セ イ を 使 用 し て ， 標 識 分 子 を 必 要 と せ ず に ， 分 析 物 の 存 在 ま た は 量 を
測 定 し て も よ い 。 例 え ば 米 国 特 許 第 5,631,171号 お よ び 第 5,955,377号 を 参 照 さ れ た い 。 そ
の そ れ ぞ れ は 全 て の 表 ， 図 ， お よ び 請 求 の 範 囲 を 含 め て ， そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書
に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 好 ま し く は マ ー カ ー は 免 疫 ア ッ セ イ を 使 用 し て 分 析 す る が ， 他 の 方 法 は 当 業 者 に 周 知 で
あ る （ 例 え ば マ ー カ ー の Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル の 測 定 ） 。 マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 は 一 般 に 各 マ ー
カ ー に 特 異 的 な 抗 体 を 使 用 し ， 特 異 的 結 合 を 検 出 し て 測 定 す る 。 好 適 な 免 疫 ア ッ セ イ ， 例
え ば 酵 素 結 合 免 疫 ア ッ セ イ （ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ） ， ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ （ Ｒ Ｉ Ａ ） ， 競 合 結 合
ア ッ セ イ な ど を 利 用 し て も よ い 。 マ ー カ ー へ の 抗 体 の 特 異 的 免 疫 学 的 結 合 は 直 接 的 ま た は
間 接 的 に 検 出 で き る 。 直 接 標 識 に は 抗 体 に 結 合 さ せ た 蛍 光 ま た は 発 光 タ グ ， 金 属 ， 色 素 ，
放 射 性 核 種 な ど が あ る 。 間 接 標 識 に は 当 該 分 野 で 周 知 の 種 々 の 酵 素 ， 例 え ば ア ル カ リ ホ ス
フ ァ タ ー ゼ ， ホ ー ス ラ デ ィ ッ シ ュ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ な ど が あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 マ ー カ ー に 特 異 的 な 固 定 化 さ れ た 抗 体 の 使 用 も 本 発 明 で 企 図 さ れ る 。 抗 体 は 種 々 の 固 相
支 持 体 ， 例 え ば 磁 気 ま た は ク ロ マ ト グ ラ フ 用 マ ト リ ク ス 粒 子 ， ア ッ セ イ 箇 所 の 表 面 （ 例 え
ば マ イ ク ロ タ イ タ ー ウ ェ ル ） ， 固 体 基 質 物 質 片 （ 例 え ば プ ラ ス チ ッ ク ， ナ イ ロ ン ， 紙 ） な
ど に 固 定 化 で き る 。 ア ッ セ イ 片 は 固 相 支 持 体 上 に 抗 体 ま た は 複 数 の 抗 体 を ア レ イ 状 に コ ー
テ ィ ン グ す る こ と に よ っ て 調 製 で き る 。 次 い で こ の 断 片 を 試 験 サ ン プ ル に 浸 漬 し た 後 ， 素
早 く 洗 浄 お よ び 検 出 段 階 を 行 っ て 測 定 可 能 な シ グ ナ ル （ 例 え ば 着 色 し た ス ポ ッ ト ） を 得 る
。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 マ ー カ ー の 分 析 は 同 様 に 種 々 の 物 理 的 フ ォ ー マ ッ ト で も 実 施 で き る 。 例 え ば ， マ イ ク ロ
タ イ タ ー プ レ ー ト ま た は 自 動 操 作 を 使 用 し て 大 量 の 試 験 サ ン プ ル の 処 理 を 容 易 に す る こ と
が で き る 。 あ る い は ま た ， 単 独 の サ ン プ ル フ ォ ー マ ッ ト を 開 発 し て ， 例 え ば 救 急 輸 送 ま た
は 救 急 処 置 室 の よ う な 状 況 で ， 即 時 治 療 お よ び 診 断 を タ イ ム リ ー に 行 う こ と が 容 易 に す る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 複 数 の マ ー カ ー の 分 析 を 個 別 に ， ま た は １ つ の 試 験 サ ン プ ル で 同 時 に 行 っ て も よ い 。 い
く つ か の マ ー カ ー を 併 せ て １ つ の 試 験 と し ， 多 数 の サ ン プ ル の 効 率 的 な 処 理 を 行 っ て も よ
い 。 更 に 当 業 者 に 認 識 さ れ る よ う に ， 同 じ 個 体 か ら 複 数 の サ ン プ ル （ 例 え ば 連 続 的 な 時 点
で の ） を 試 験 す る こ と も 有 益 で あ る 。 そ の よ う な 連 続 的 な サ ン プ ル の 試 験 に よ っ て ， 一 定
期 間 に わ た る マ ー カ ー レ ベ ル の 変 化 を 同 定 す る こ と が 可 能 と な る 。 マ ー カ ー レ ベ ル の 上 昇
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ま た は 低 下 ， 並 び に マ ー カ ー レ ベ ル の 変 化 が 見 ら れ な い と い う こ と か ら ， 疾 病 状 態 に 関 す
る 有 用 な 情 報 が 得 ら れ ， そ れ に は ， 限 定 さ れ る わ け で は な い が ， 事 象 の 発 生 か ら の お お よ
そ の 時 間 の 同 定 ， 救 出 可 能 な 組 織 の 存 在 お よ び 量 ， 神 経 保 護 物 質 ま た は 血 栓 溶 解 剤 療 法 の
好 適 性 ， 再 潅 流 ま た は 症 状 の 解 決 に よ っ て 示 さ れ る よ う な 種 々 の 卒 中 療 法 の 有 効 性 ， 虚 血
性 卒 中 と 出 血 性 卒 中 と の 識 別 ， 一 過 性 虚 血 発 作 の 同 定 ， 事 象 の 重 度 の 同 定 ， 疾 病 の 重 度 の
同 定 ， お よ び 患 者 の 転 帰 の 同 定 （ 将 来 的 な 事 象 の リ ス ク を 含 む ） が あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 上 記 の マ ー カ ー か ら な る パ ネ ル を 構 築 し て ， 卒 中 の 診 断 お よ び 卒 中 患 者 の 管 理 に 関 係 す
る 関 連 情 報 を 得 て も よ い 。 そ れ ら の パ ネ ル は １ ， ２ ， ３ ， ４ ， ５ ， ６ ， ７ ， ８ ， ９ ， １ ０
， １ １ ， １ ２ ， １ ３ ， １ ４ ， １ ５ ， １ ６ ， １ ７ ， １ ８ ， １ ９ ， ま た は ２ ０ 個 の 個 別 マ ー カ
ー を 使 用 し て 構 築 し て も よ い 。 当 業 者 は １ 個 の マ ー カ ー ， ま た は よ り 大 き な マ ー カ ー 集 団
を 含 む マ ー カ ー の サ ブ セ ッ ト の 分 析 を 行 っ て ， 種 々 の 臨 床 状 況 で 臨 床 的 な 感 度 ま た は 特 異
性 を 最 適 化 す る こ と が で き る 。 こ れ ら に は ， 限 定 さ れ る わ け で は な い が ， 救 急 ， 緊 急 治 療
， 臨 床 治 療 ， 集 中 治 療 ， モ ニ タ リ ン グ ユ ニ ッ ト ， 入 院 患 者 ， 外 来 患 者 ， 医 院 ， 診 療 所 ， お
よ び 健 康 診 断 の 背 景 が あ る 。 更 に ， 当 業 者 は １ つ の マ ー カ ー ま た は よ り 大 き な マ ー カ ー 集
団 を 含 む マ ー カ ー の サ ブ セ ッ ト を ， 上 記 の 背 景 の そ れ ぞ れ に お け る 診 断 閾 値 の 調 節 と 併 せ
て 使 用 し ， 臨 床 に お け る 感 度 お よ び 特 異 性 を 最 適 化 す る こ と が で き る 。 ア ッ セ イ の 臨 床 的
感 度 は ， ア ッ セ イ が 正 確 に 予 測 す る ， 疾 病 を 有 す る 患 者 の パ ー セ ン テ ー ジ と 定 義 さ れ ， ア
ッ セ イ の 特 異 性 は ア ッ セ イ が 正 確 に 予 測 す る ， 疾 病 を 有 さ な い 患 者 の パ ー セ ン テ ー ジ と 定
義 さ れ る （ Tietz Textbook of Clinical Chemistry, 第 ２ 版 , Carl Burtis お よ び  Edwar
d Ashwood e編 , W.B. Saunders and Company, p. 496） 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 好 ま し い 態 様 で は ， 脳 損 傷 の １ つ 以 上 の 特 異 的 マ ー カ ー を 脳 損 傷 の １ つ 以 上 の 非 特 異 的
マ ー カ ー と 組 み 合 わ せ て 卒 中 ま た は Ｔ Ｉ Ａ の 診 断 パ ネ ル を 生 成 す る 。 更 に ， 本 発 明 は そ れ
ら の 複 数 の マ ー カ ー の 要 素 を 決 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。 そ の よ う な パ ネ ル が 構 築 さ れ る と
， 種 々 の マ ー カ ー の そ れ ぞ れ の 存 在 ま た は レ ベ ル を １ つ 以 上 の 患 者 サ ン プ ル で 測 定 し ， 必
要 に よ り 各 マ ー カ ー の 診 断 レ ベ ル ま た は 正 常 レ ベ ル と 比 較 す る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 い く つ か の マ ー カ ー か ら 得 ら れ た 個 々 の 結 果 を 種 々 に 組 み 合 わ せ て ， 個 体 の 診 断 お よ び
／ ま た は 予 後 に 関 す る 更 な る 情 報 を 得 て も よ い 。 例 え ば ， Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 を 使 用 し て 一 連 の マ
ー カ ー の そ れ ぞ れ の 閾 値 を 測 定 し ， サ ン プ ル か ら の 値 を こ れ ら の 閾 値 と 比 較 し て も よ い 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 好 ま し い 別 法 で は ， 種 々 の パ ネ ル の 結 果 を 合 わ せ た も の を ， 個 体 が 卒 中 を 有 す る 確 率 （
数 値 に よ る ス コ ア ま た は パ ー セ ン テ ー ジ の い ず れ か で 表 す ） ， 更 に 特 定 の パ ネ ル 選 択 に 基
づ い て そ れ が 虚 血 性 卒 中 で あ る 確 率 ， お よ び 特 定 の パ ネ ル 選 択 に 基 づ い て そ れ が 出 血 性 卒
中 で あ る 確 率 と し て 解 釈 す る こ と が で き る 。 Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 は ， パ ネ ル に つ い て ， 種 々 の カ ッ
ト オ フ で ， 特 定 の パ ネ ル の マ ー カ ー の 感 度 と １ － （ 特 異 性 ） と の Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 を プ ロ ッ ト す
る こ と に よ っ て 得 ら れ る 。 結 果 か ら ， 決 定 の 閾 値 効 果 の 経 験 的 説 明 が で き る 。 "Ｒ Ｏ Ｃ 面
積 "は Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 よ り 下 の 面 積 を い う 。 Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 よ り 下 の 面 積 は ， 認 め ら れ た 測 定 に よ
っ て 症 状 の 正 確 な 同 定 が で き る 確 率 の 尺 度 で あ る 。 曲 線 よ り 下 の 面 積 （ Ａ Ｕ Ｃ ） が 大 き い
ほ ど ， 識 別 能 力 が 大 き い 。 識 別 能 力 が 無 い 試 験 の Ａ Ｕ Ｃ は ０ ． ５ で あ る 。 完 全 な 識 別 能 力
が あ る 試 験 の Ａ Ｕ Ｃ は １ ． ０ で あ る 。 そ の よ う に し て ， 組 み 合 わ せ た 情 報 を 使 用 し て 個 々
の マ ー カ ー ア ッ セ イ の 価 値 を 向 上 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 多 数 の マ ー カ ー か ら 得 ら れ た デ ー タ を 迅 速 に 処 理 す る た め に ， 上 記 の Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 を 計 算
し ， 患 者 の 確 率 ス コ ア を 分 析 す る た め に コ ン ピ ュ ー タ ー 演 算 法 を 使 用 す る こ と が 好 適 で あ
り う る 。 そ れ ら の プ ロ グ ラ ム を 使 用 し て ， あ ら か じ め 設 定 し た マ ー カ ー 群 お よ び そ の 組 み
合 わ せ に 基 づ い て 同 時 に 実 施 し た マ ー カ ー ア ッ セ イ の い く つ か の サ ブ セ ッ ト を ， 係 数 を 求
め ， 重 み 付 け す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
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　 別 の 態 様 で は ， 本 発 明 は マ ー カ ー の 分 析 キ ッ ト を 提 供 す る 。 そ れ ら の キ ッ ト は 好 ま し く
は 少 な く と も １ つ の 試 験 サ ン プ ル の 分 析 の た め の 装 置 お よ び 試 薬 ， そ し て ア ッ セ イ の 実 施
に 関 す る 説 明 書 を 含 む 。 必 要 に よ り ， キ ッ ト は マ ー カ ー レ ベ ル を 患 者 の 診 断 に 変 換 す る た
め の １ つ 以 上 の 方 法 ， 例 え ば 確 率 を 計 算 す る た め の ノ モ グ ラ ム ， 標 準 値 表 ， ま た は コ ン ピ
ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム を 含 ん で も よ い 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 以 下 の 実 施 例 に よ り 本 発 明 を 例 示 す る 。 こ れ ら の 実 施 例 は ， い か な る 意 味 に お い て も 本
発 明 の 範 囲 を 限 定 す る こ と を 意 図 す る も の で は な い 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ １ ３ ２ 】

　 血 液 標 本 は ， 熟 練 研 究 者 に よ り 抗 凝 固 剤 と し て Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 用 い て 採 取 し ， １ ０ 分 間 以 上
遠 心 分 離 し た 。 血 漿 成 分 を 滅 菌 低 温 バ イ ア ル に 移 し ， － ２ ０ ℃ ま た は そ れ 以 下 で 凍 結 し た
。 患 者 お よ び 正 常 健 康 ド ナ ー の 以 下 の 集 団 か ら の 標 本 を 収 集 し た （ 表 １ ） 。 ア ッ セ イ デ ー
タ の 統 計 学 的 分 析 を 助 け る た め に ， そ れ ぞ れ の 患 者 に つ い て 病 歴 が 入 手 可 能 で あ っ た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ １ ３ ４ 】

　 マ ー カ ー は ， 標 準 的 な イ ム ノ ア ッ セ イ 手 法 を 用 い て 測 定 し た 。 こ れ ら の 手 法 は ， 蛋 白 質
標 的 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 使 用 す る 。 選 択 さ れ た マ ー カ ー に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 は ， Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド ビ オ チ ン （ Ｎ Ｈ Ｓ － ビ オ チ ン ） を 抗 体 あ た り 約 ５ Ｎ
Ｈ Ｓ － ビ オ チ ン 成 分 の 比 率 で 用 い て ビ オ チ ン 化 し た 。 次 に ， 抗 体 － ビ オ チ ン コ ン ジ ュ ゲ ー
ト を 標 準 的 な ア ビ ジ ン ３ ８ ４ ウ エ ル マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の ウ エ ル に 加 え ， プ レ ー ト
に 結 合 し な か っ た 抗 体 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 除 去 し た 。 こ れ に よ り ， マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー
ト 中 に “ 抗 マ ー カ ー ” が 形 成 さ れ た 。 同 じ マ ー カ ー に 対 す る 別 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を ，
ス ク シ ン イ ミ ジ ル ４ － ［ Ｎ － マ レ イ ミ ド メ チ ル ］ － シ ク ロ ヘ キ サ ン － １ － カ ル ボ キ シ レ ー
ト （ Ｓ Ｍ Ｃ Ｃ ） お よ び Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル ３ － ［ ２ － ピ リ ジ ル ジ チ オ ］ プ ロ ピ オ ネ ー ト
（ Ｓ Ｐ Ｄ Ｐ ） （ Ｐ ｉ ｅ ｒ ｃ ｅ ， Ｒ ｏ ｃ ｋ ｆ ｏ ｒ ｄ ， Ｉ Ｌ ） を 用 い て ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー
ゼ と コ ン ジ ュ ゲ ー ト 化 さ せ た 。
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実 施 例 １ ． 　 血 液 サ ン プ リ ン グ

実 施 例 ２ ． 　 生 化 学 的 分 析



【 ０ １ ３ ５ 】
　 Ｂ Ｎ Ｐ の ア ッ セ イ は ， Ｓ ｃ ｉ ｏ ｓ 　 Ｉ ｎ ｃ ｏ ｒ ｐ ｏ ｒ ａ ｔ ｅ ｄ （ Ｓ ｕ ｎ ｎ ｙ ｖ ａ ｌ ｅ ，
Ｃ Ａ ） か ら 得 た ネ ズ ミ 抗 Ｂ Ｎ Ｐ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 １ ０ ６ ． ３ を 用 い て 行 っ た 。 Ｆ Ｏ Ｘ －
Ｎ Ｙ 細 胞 と ， Ｂ Ｓ Ａ に コ ン ジ ュ ゲ ー ト 化 し た ヒ ト Ｂ Ｎ Ｐ １ － ３ ２ で 免 疫 し た Ｂ ａ ｌ ｂ ／ ｃ
マ ウ ス か ら の 脾 臓 細 胞 と を 融 合 さ せ て ， ｍ Ａ ｂ １ ０ ６ ． ３ を 分 泌 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞
株 を 作 製 し た 。 第 ２ の ネ ズ ミ 抗 Ｂ Ｎ Ｐ 抗 体 は ， Ｂ ｉ ｏ ｓ ｉ ｔ ｅ 　 Ｉ ｎ ｃ ｏ ｒ ｐ ｏ ｒ ａ ｔ ｅ
ｄ （ Ｓ ａ ｎ 　 Ｄ ｉ ｅ ｇ ｏ ， Ｃ Ａ ） に よ り ， 先 に 記 載 さ れ て い る よ う に （ 米 国 特 許 ６ ， ０ ５
７ ， ０ ９ ８ ） ， Ｋ Ｌ Ｈ に コ ン ジ ュ ゲ ー ト 化 し た ヒ ト Ｂ Ｎ Ｐ 抗 原 （ Ｓ ｃ ｉ ｏ ｓ 　 Ｉ ｎ ｃ ｏ ｒ
ｐ ｏ ｒ ａ ｔ ｅ ｄ ， Ｓ ｕ ｎ ｎ ｙ ｖ ａ ｌ ｅ ， Ｃ Ａ ； 米 国 特 許 ５ ， １ １ ４ ， ９ ２ ３ ） を 用 い て ，
抗 体 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ に よ り 標 準 的 な 手 法 に よ っ て 製 造 し た 。 ア ッ セ イ の 標 準 化 の た
め に ヒ ト Ｂ Ｎ Ｐ 抗 原 も 用 い た 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 Ｉ Ｌ － ６ の ア ッ セ イ は ， 市 販 の ネ ズ ミ 抗 ヒ ト Ｉ Ｌ － ６ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ ク ロ ー ン ＃
６ ７ ０ ８ ． １ １ １ ） お よ び ヤ ギ 抗 ヒ ト Ｉ Ｌ － ６ ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ Ｒ ＆ Ｄ 　 Ｓ ｙ ｓ ｔ ｅ
ｍ ｓ ， Ｍ ｉ ｎ ｎ ｅ ａ ｐ ｏ ｌ ｉ ｓ ， Ｍ Ｎ ） を 用 い て 行 っ た 。 ア ッ セ イ の 標 準 化 に 用 い た ヒ ト
Ｉ Ｌ － ６ は ， Ｂ ｉ ｏ ｓ ｉ ｔ ｅ 　 Ｉ ｎ ｃ ｏ ｒ ｐ ｏ ｒ ａ ｔ ｅ ｄ で 発 現 さ せ 精 製 し た 。 Ｉ Ｌ － ６
ｃ Ｄ Ｎ Ａ は ヒ ト 脾 臓 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ か ら Ｐ Ｃ Ｒ に よ り 調 製 し ， 細 菌 発 現 ベ ク タ ー ｐ Ｂ
Ｒ ｎ ｃ ｏ Ｈ ３ に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し た 。 組 換 え Ｉ Ｌ － ６ の 発 現 お よ び 精 製 は ， 米 国 特 許 ６
， ０ ５ ７ ， ０ ９ ８ に 先 に 記 載 さ れ て い る 方 法 を 用 い て 行 っ た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の ア ッ セ イ は ， Ｂ ｉ ｏ ｓ ｉ ｔ ｅ 　 Ｉ ｎ ｃ ｏ ｒ ｐ ｏ ｒ ａ ｔ ｅ ｄ で 先 に 記 載 さ れ
て い る よ う に （ 米 国 特 許 ６ ， ０ ５ ７ ， ０ ９ ８ ） ， フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ お よ び 組 換 え 蛋 白
質 発 現 を 用 い て 生 成 し た ネ ズ ミ 抗 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 抗 体 を 用 い て 行 っ た 。 ア ッ セ イ の 標 準 化 に は
市 販 の Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 抗 原 を 用 い た （ Ｃ ａ ｌ ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ － Ｎ ｏ ｖ ａ ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ 　 Ｃ ｏ
ｒ ｐ ｏ ｒ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ ， Ｓ ａ ｎ 　 Ｄ ｉ ｅ ｇ ｏ ， Ｃ Ａ ） 。 抗 体 生 成 に 用 い た 免 疫 原 は ， Ｂ ｉ ｏ
ｓ ｉ ｔ ｅ 　 Ｉ ｎ ｃ ｏ ｒ ｐ ｏ ｒ ａ ｔ ｅ ｄ で 調 製 し た 。 Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ ー は ， ヒ ト Ｍ Ｍ Ｐ － ９
の ５ ’ 末 端 の 配 列 お よ び ヒ ト Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の ３ ’ 末 端 の コ ー デ ィ ン グ 配 列 に 対 応 す る よ う に
作 製 し （ Ｇ ｅ ｎ ｂ ａ ｎ ｋ 受 託 番 号 Ｊ ０ ５ ０ ７ ０ ） ， 金 属 キ レ ー ト ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に よ る 組 換 え 蛋 白 質 の 精 製 を 容 易 に す る よ う に ， コ ー デ ィ ン グ 配 列 の 最 後 と 停
止 コ ド ン と の 間 に 挿 入 さ れ た ６ 個 の ヒ ス チ ジ ン コ ド ン を 含 め た 。 プ ラ イ マ ー Ａ （ ５ ’ （ Ａ
Ｇ Ｇ Ｔ Ｇ Ｔ Ｃ Ｇ Ｔ Ａ Ａ Ｇ Ｃ Ｔ Ｔ Ｇ Ａ Ａ Ｔ Ｔ Ｃ Ａ Ｇ Ａ Ｃ Ａ Ｃ Ｃ Ｔ Ｃ Ｔ Ｇ Ｃ Ｃ Ｇ Ｃ Ｃ Ａ Ｃ Ｃ Ａ
Ｔ Ｇ Ａ Ｇ ） 配 列 番 号 １ ） お よ び Ｂ （ ５ ’ （ Ｇ Ｇ Ｇ Ｃ Ｔ Ｇ Ｇ Ｃ Ｔ Ｔ Ａ Ｃ Ｃ Ｔ Ｇ Ｃ Ｇ Ｇ Ｃ Ｃ Ｔ
Ｔ Ａ Ｇ Ｔ Ｇ Ａ Ｔ Ｇ Ｇ Ｔ Ｇ Ａ Ｔ Ｇ Ｇ Ｔ Ｇ Ａ Ｔ Ｇ Ｇ Ｔ Ｃ Ｃ Ｔ Ｃ Ａ Ｇ Ｇ Ｇ Ｃ Ａ Ｃ Ｔ Ｇ Ｃ Ａ Ｇ Ｇ Ａ
Ｔ Ｇ ） 配 列 番 号 ２ ） 。 ５ ’ プ ラ イ マ ー は ま た ， Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ 部 位 お よ び そ の す ぐ 上 流 の 配 列
に 対 応 す る ２ １ 塩 基 対 の ｐ Ｅ Ａ Ｋ １ ２ ベ ク タ ー 配 列 （ Ｅ ｄ ｇ ｅ 　 Ｂ ｉ ｏ Ｓ ｙ ｓ ｔ ｅ ｍ ｓ ，
Ｇ ａ ｉ ｔ ｈ ｅ ｒ ｓ ｂ ｕ ｒ ｇ ， Ｍ Ｄ ） を そ の ５ ’ 末 端 に 含 む 。 ３ ’ プ ラ イ マ ー は ， そ の ５ ’
末 端 に ， ベ ク タ ー 配 列 の ６ 塩 基 の Ｎ ｏ ｔ Ｉ 部 位 お よ び そ の す ぐ 下 流 の 配 列 の 追 加 の ２ ０ 塩
基 対 を 含 む 。 こ れ ら の プ ラ イ マ ー の ５ ’ 末 端 の ベ ク タ ー 配 列 は ， Ｔ ４ Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ
で 処 理 す る と ， ｐ Ｅ Ａ Ｋ １ ２ ベ ク タ ー の 配 列 と 特 異 的 か つ 相 補 的 な 一 本 鎖 オ ー バ ー ハ ン グ
を 形 成 す る 。 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 遺 伝 子 挿 入 物 の Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 は ， １ ０ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ の ５ ’ プ ラ イ マ ー
（ Ａ ） ， １ ０ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ の ３ ’ プ ラ イ マ ー （ Ｂ ） ， ２ ． ５ ユ ニ ッ ト の Ｅ ｘ ｐ ａ ｎ ｄ ポ リ メ
ラ ー ゼ ， １ ０ μ ｌ の ２ ｍ Ｍ ｄ Ｎ Ｔ Ｐ ｓ ， １ ０ μ ｌ の １ ０ ｘ Ｅ ｘ ｐ ａ ｎ ｄ 反 応 緩 衝 液 ， テ ン
プ レ ー ト と し て １ μ ｌ の Ｃ ｌ ｏ ｎ ｔ ｅ ｃ ｈ 　 Ｑ ｕ ｉ ｃ ｋ － ク ロ ー ン ヒ ト 脾 臓 ｃ Ｄ Ｎ Ａ （ Ｃ
ｌ ｏ ｎ ｔ ｅ ｃ ｈ 　 Ｌ ａ ｂ ｏ ｒ ａ ｔ ｏ ｒ ｉ ｅ ｓ ， Ｐ ａ ｌ ｏ 　 Ａ ｌ ｔ ｏ ， Ｃ Ａ ） ， お よ び １ ０
０ μ ｌ ま で の 残 量 の 水 を 含 む ２ ｘ １ ０ ０ μ ｌ の 反 応 ス ケ ー ル で 行 っ た 。 反 応 は ， 実 施 例 １
８ （ 米 国 特 許 ６ ， ０ ５ ７ ， ０ ９ ８ ） に 記 載 さ れ る よ う に ， Ｐ ｅ ｒ ｋ ｉ ｎ － Ｅ ｌ ｍ ｅ ｒ 熱 サ
イ ク ラ ー で 行 っ た 。 Ｐ Ｃ Ｒ 生 成 物 を 沈 殿 さ せ ， ア ガ ロ ー ス ゲ ル 電 気 泳 動 に よ り 分 離 し ， 全
長 生 成 物 を ゲ ル か ら 切 り 出 し ， 精 製 し ， 水 に 再 懸 濁 し た （ 実 施 例 １ ７ ， 米 国 特 許 ６ ， ０ ５
７ ， ０ ９ ８ ） 。 ｐ Ｅ Ａ Ｋ １ ２ ベ ク タ ー を Ｎ ｏ ｔ Ｉ お よ び Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ （ Ｎ ｅ ｗ 　 Ｅ ｎ ｇ ｌ ａ
ｎ ｄ 　 Ｂ ｉ ｏ Ｌ ａ ｂ ｓ ， Ｂ ｅ ｖ ｅ ｒ ｌ ｙ ， Ｍ Ａ ） で 消 化 す る こ と に よ り ， 挿 入 物 を 入 れ ら
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れ る よ う に 用 意 し た 。 １ ． ０ μ ｌ の １ ０ ｘ Ｂ ｕ ｆ ｆ ｅ ｒ Ａ を １ ． ０ μ ｇ の Ｄ Ｎ Ａ に 加 え ，
水 で 最 終 容 量 を ９ μ ｌ に す る こ と に よ り ， 挿 入 物 お よ び Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ ／ Ｎ ｏ ｔ Ｉ 消 化 ｐ Ｅ Ａ
Ｋ １ ２ ベ ク タ ー を ， Ｔ ４ エ キ ソ ヌ ク レ ア ー ゼ 消 化 用 に 調 製 し た 。 サ ン プ ル を １ μ ｌ （ １ Ｕ
／ μ ｌ ） の Ｔ ４ Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ で ３ ０ ℃ で ４ 分 間 消 化 し た 。 ７ ０ ℃ で １ ０ 分 間 イ ン キ
ュ ベ ー ト す る こ と に よ り Ｔ ４ Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ を 熱 不 活 性 化 さ せ た 。 サ ン プ ル を 冷 却 し
， 軽 く 遠 心 分 離 し ， 新 た な ミ ク ロ 遠 心 管 で ４ ５ ｎ ｇ の 消 化 挿 入 物 を １ ０ ０ ｎ ｇ の 消 化 ｐ Ｅ
Ａ Ｋ １ ２ ベ ク タ ー に 加 え た 。 １ ． ０ μ ｌ の １ ０ ｘ ア ニ ー リ ン グ 緩 衝 液 を 加 え た 後 ， 水 で 容
量 を １ ０ μ ｌ に し た 。 混 合 物 を ７ ０ ℃ で ２ 分 間 加 熱 し ， ２ ０ 分 間 か け て 室 温 に 冷 却 し て ，
挿 入 物 と ベ ク タ ー と を ア ニ ー リ ン グ さ せ た 。 ア ニ ー リ ン グ し た Ｄ Ｎ Ａ を 蒸 留 水 で ４ 倍 に 希
釈 し ， ３ ０ μ ｌ の エ レ ク ト ロ コ ン ピ テ ン ト Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ 株 Ｄ Ｈ １ ０ Ｂ （ Ｉ ｎ ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ ｇ
ｅ ｎ ， Ｃ ａ ｒ ｌ ｓ ｂ ａ ｄ ， Ｃ Ａ ） 中 に エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン し た （ 実 施 例 ８ ， 米 国 特 許
６ ， ０ ５ ７ ， ０ ９ ８ ） 。 ト ラ ン ス フ ォ ー ム し た 細 胞 を ２ ｘ Ｙ Ｔ 培 地 で １ ． ０ ｍ ｌ に 希 釈 し
， １ ０ μ ｌ ， １ ０ ０ μ ｌ ， ３ ０ ０ μ ｌ を ア ン ピ シ リ ン （ ７ ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ ） を 補 充 し た Ｌ Ｂ
寒 天 プ レ ー ト に 播 種 し ， ３ ７ ℃ で 一 晩 成 長 さ せ た 。 コ ロ ニ ー を 採 取 し ， ２ ｘ Ｙ Ｔ （ ７ ５ μ
ｇ ／ ｍ ｌ ア ン ピ リ シ ン ） で ３ ７ ℃ で 一 晩 成 長 さ せ た 。 翌 日 ， － ８ ０ ℃ で の 長 期 保 存 用 に グ
リ セ ロ ー ル 凍 結 保 存 物 を 作 製 し た 。 こ れ ら の ク ロ ー ン （ Ｍ Ｍ Ｐ ９ ｐ ｅ ａ ｋ １ ２ ） の 配 列 を
， Ｍ ａ ｃ Ｃ ｏ ｎ ｎ ｅ ｌ ｌ 　 Ｒ ｅ ｓ ｅ ａ ｒ ｃ ｈ （ Ｓ ａ ｎ 　 Ｄ ｉ ｅ ｇ ｏ ， Ｃ Ａ ） に お い て ， Ｓ
ｅ ｑ ｕ ａ ｔ ｈ ｅ ｒ ｍ シ ー ク エ ン シ ン グ キ ッ ト （ Ｅ ｐ ｉ ｃ ｅ ｎ ｔ ｅ ｒ 　 Ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｏ ｌ ｏ ｇ
ｉ ｅ ｓ ， Ｍ ａ ｄ ｉ ｓ ｏ ｎ ， Ｗ Ｉ ） ， ｐ Ｅ Ａ Ｋ １ ２ ベ ク タ ー の 挿 入 物 の そ れ ぞ れ ５ ’ 側 お よ
び ３ ’ 側 に 結 合 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー Ｃ ５ ’ （ Ｔ Ｔ Ｃ Ｔ Ｃ Ａ Ａ Ｇ Ｃ Ｃ Ｔ Ｃ Ａ
Ｇ Ａ Ｃ Ａ Ｇ Ｔ Ｇ ） 配 列 番 号 ３ ） お よ び Ｄ （ ５ ’ （ Ｃ Ｃ Ｔ Ｇ Ｇ Ａ Ｔ Ｇ Ｃ Ａ Ｇ Ｇ Ｃ Ｔ Ａ Ｃ Ｔ Ｃ
Ｔ Ａ Ｇ ） 配 列 番 号 ４ ） ， お よ び Ｌ Ｉ － Ｃ Ｏ Ｒ ４ ０ ０ ０ Ｌ 自 動 化 シ ー ク エ ン サ ー （ Ｌ Ｉ － Ｃ
Ｏ Ｒ ， Ｌ ｉ ｎ ｃ ｏ ｌ ｎ ， Ｎ Ｅ ） を 用 い て ， ジ デ オ キ シ 鎖 終 止 法 に よ り 確 認 し た 。 Ｅ ｎ ｄ ｏ
Ｆ ｒ ｅ ｅ 　 Ｐ ｌ ａ ｓ ｍ ｉ ｄ 　 Ｍ ｅ ｇ ａ 　 Ｋ ｉ ｔ を 製 造 元 （ Ｑ ｉ ａ ｇ ｅ ｎ ， Ｖ ａ ｌ ｅ ｎ ｃ ｉ
ａ ， Ｃ Ａ ） の 推 奨 に し た が っ て 使 用 し て ， ク ロ ー ン Ｍ Ｍ Ｐ ９ ｐ ｅ ａ ｋ １ ２ ． ２ か ら ， ヒ ト
Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン お よ び 続 く 発 現 お よ び 精 製 に 適 し た プ ラ ス ミ ド を 製 造
し た 。 Ｈ Ｅ Ｋ ２ ９ ３ （ “ ピ ー ク ” ） 細 胞 は ， １ ｍ ｌ 凍 結 バ イ ア ル 保 存 物 （ ５ ｘ １ ０ 6 細 胞
／ ｍ ｌ ） か ら ， Ｔ － ７ ５ フ ラ ス コ 中 の ， ５ ％ ウ シ 胎 児 血 清 （ Ｆ Ｂ Ｓ ） （ Ｊ Ｒ Ｈ 　 Ｂ ｉ ｏ ｓ
ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ ｓ ， Ｌ ｅ ｎ ｅ ｘ ａ ， Ｋ Ｓ ） ， ２ ０ ユ ニ ッ ト ／ ｍ ｌ の ヘ パ リ ン ， ０ ． １ ％ プ ル
ロ ニ ッ ク Ｆ － ６ ８ （ Ｊ Ｒ Ｈ 　 Ｂ ｉ ｏ ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ ｓ ， Ｌ ｅ ｎ ｅ ｘ ａ ， Ｋ Ｓ ） ， お よ び ５
０ μ ｇ ／ ｍ ｌ の ゲ ン タ マ イ シ ン （ Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ ， Ｓ ｔ ． Ｌ ｏ ｕ ｉ ｓ ， Ｍ Ｏ ） を 含 む Ｉ Ｓ ２ ９
３ 培 地 （ Ｉ ｒ ｖ ｉ ｎ ｅ 　 Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｔ ｉ ｆ ｉ ｃ ， Ｓ ａ ｎ ｔ ａ 　 Ａ ｎ ａ ， Ｃ Ａ ） 中 で 増 殖 さ
せ た 。 ３ ７ ℃ ， ８ ５ ％ 湿 度 ， お よ び ５ ％ Ｃ Ｏ 2 で ２ － ３ 日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 ， 細 胞
を Ｔ － １ ７ ５ フ ラ ス コ 中 で 培 地 中 の Ｆ Ｂ Ｓ を ２ ％ に 減 少 し て 拡 張 さ せ た 。 次 に 細 胞 を ２ －
３ 週 間 の 間 １ ： ２ で 連 続 的 に 拡 張 さ せ て ， 一 様 の 単 層 の 付 着 細 胞 を 確 立 し た 。 上 述 の 方 法
で 成 長 さ せ た ピ ー ク 細 胞 を １ ０ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で ６ 分 間 遠 心 分 離 し ， 上 清 を 廃 棄 し た 。 細 胞 を
計 数 し て 密 度 を 求 め ， 標 準 的 な 染 色 試 験 に よ り 少 な く と も ９ ０ ％ の 生 存 率 を 確 認 し た 後 ，
細 胞 を ５ ｘ １ ０ 5 細 胞 ／ ｍ ｌ で ２ ％ Ｆ Ｂ Ｓ お よ び ５ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ の ゲ ン タ マ イ シ ン を 含 む
４ ０ ０ ｍ ｌ の Ｉ Ｓ ２ ９ ３ に 再 懸 濁 し ， １ Ｌ ス ピ ナ ー フ ラ ス コ に 加 え た 。 次 に ， 円 錐 管 に ４
０ ０ ｍ ｌ ス ピ ナ ー フ ラ ス コ あ た り ５ ｍ ｌ の Ｉ Ｓ ２ ９ ３ お よ び ３ ２ ０ μ ｇ の Ｍ Ｍ Ｐ － ９ Ｄ Ｎ
Ａ を 加 え た 。 こ れ を 混 合 し ， 室 温 で ２ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ス ピ ナ ー フ ラ ス コ あ た り
４ ０ ０ μ ｌ の Ｘ － ｔ ｒ ｅ ｍ ｅ Ｇ Ｅ Ｎ Ｅ Ｒ Ｏ － １ ５ ３ ９ ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 試 薬 （ Ｒ ｏ ｃ
ｈ ｅ 　 Ｄ ｉ ａ ｇ ｎ ｏ ｓ ｔ ｉ ｃ ｓ ， Ｉ ｎ ｄ ｉ ａ ｎ ａ ｐ ｏ ｌ ｉ ｓ ， Ｉ Ｎ ） を 管 に 加 え ， 次 に こ
れ を 混 合 し ， 室 温 で ２ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 混 合 物 を ス ピ ナ ー フ ラ ス コ に 加 え ， ３
７ ℃ で ， ８ ５ ％ 湿 度 ， お よ び ５ ％ Ｃ Ｏ 2 で １ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で ４ 日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 上
述 の ス ピ ナ ー フ ラ ス コ か ら の 細 胞 培 養 液 を ３ ５ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で ２ ０ 分 間 遠 心 分 離 し ， 上 清 を
Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の 精 製 用 に 保 存 し た 。 ２ ０ ｍ ｌ の Ｃ ｈ ｅ ｌ ａ ｔ ｉ ｎ ｇ 　 Ｆ ａ ｓ ｔ 　 Ｆ ｌ ｏ ｗ 樹
脂 （ Ａ ｍ ｅ ｒ ｓ ｈ ａ ｍ 　 Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ａ ｃ ｉ ａ 　 Ｂ ｉ ｏ ｔ ｅ ｃ ｈ ， Ｐ ｉ ｓ ｃ ａ ｔ ａ ｗ ａ ｙ ，
Ｎ Ｊ ） を 含 み Ｎ ｉ Ｃ ｌ 2 を 加 え た カ ラ ム を Ｂ Ｂ Ｓ で 平 衡 化 し た 。 次 に ス ピ ナ ー フ ラ ス コ か
ら の 上 清 を カ ラ ム に 負 荷 し ， Ｂ Ｂ Ｓ ＋ １ ０ ｍ Ｍ イ ミ ダ ゾ ー ル で 洗 浄 し ， ２ ０ ０ ｍ Ｍ イ ミ ダ
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ゾ ー ル で 溶 出 し た 。 溶 出 液 に Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 を 加 え て １ ０ ｍ Ｍ と し た 後 ， こ れ を 次 の 精 製 工 程
に お い て 負 荷 し た 。 ５ ｍ ｌ ゼ ラ チ ン セ フ ァ ロ ー ス ４ Ｂ 樹 脂 （ Ａ ｍ ｅ ｒ ｓ ｈ ａ ｍ 　 Ｐ ｈ ａ ｒ
ｍ ａ ｃ ｉ ａ 　 Ｂ ｉ ｏ ｔ ｅ ｃ ｈ ， Ｐ ｉ ｓ ｃ ａ ｔ ａ ｗ ａ ｙ ， Ｎ Ｊ ） を 入 れ た カ ラ ム を Ｂ Ｂ Ｓ ＋
１ ０ ｍ Ｍ Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 で 平 衡 化 し た 。 抗 原 を 負 荷 し た 後 ， カ ラ ム を 平 衡 緩 衝 液 で 洗 浄 し ， 平
衡 緩 衝 液 ＋ ２ ％ ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ） を 用 い て Ｍ Ｍ Ｐ － ９ を 溶 出 し た 。 ポ リ
オ キ シ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ド デ シ ル エ ー テ ル （ Ｂ Ｒ Ｉ Ｊ － ３ ５ ） （ ０ ． ０ ０ ５ ％ ） お よ び
Ｅ Ｄ Ｔ Ａ （ １ ０ ｍ Ｍ ） を 溶 出 液 に 加 え ， 次 に こ れ を 最 終 緩 衝 液 （ ５ ０ ｍ Ｍ Ｔ ｒ ｉ ｓ ， ４ ０
０ ｍ Ｍ Ｎ ａ Ｃ ｌ ， １ ０ ｍ Ｍ Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 ， ０ ． ０ １ ％ Ｎ ａ Ｎ 3 ， ｐ Ｈ ７ ． ５ ， ０ ． ０ ０ ５ ％ Ｂ
Ｒ Ｉ Ｊ － ３ ５ ， １ ０ ｍ Ｍ Ｅ Ｄ Ｔ Ａ ） で 透 析 し た 。 最 後 に ， 蛋 白 質 を 約 ０ ． ２ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ
に 濃 縮 し て ， ４ ℃ で 保 存 し た 。 Ｚ ｙ ｍ ｏ ｇ ｒ ａ ｍ ゲ ル を 用 い て Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の 製 造 お よ び 精
製 を 確 認 し た 。 ま た ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト を 用 い て 蛋 白 質 の 活 性 を 確 認 し た 。 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ （
Ｏ ｎ ｃ ｏ ｇ ｅ ｎ ｅ 　 Ｒ ｅ ｓ ｅ ａ ｒ ｃ ｈ 　 Ｐ ｒ ｏ ｄ ｕ ｃ ｔ ｓ ， Ｃ ａ ｍ ｂ ｒ ｉ ｄ ｇ ｅ ， Ｍ Ａ ）
を 用 い て ， ピ ー ク 細 胞 シ ス テ ム を 用 い て 作 製 し た 精 製 抗 原 と 既 知 標 準 と を 比 較 し た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 Ｔ Ａ Ｔ 複 合 体 の ア ッ セ イ は ， 市 販 の ネ ズ ミ 抗 ヒ ト Ｔ Ａ Ｔ 複 合 体 特 異 的 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 ， ク ロ ー ン Ｅ Ｓ Ｔ １ （ Ａ ｍ ｅ ｒ ｉ ｃ ａ ｎ 　 Ｄ ｉ ａ ｇ ｎ ｏ ｓ ｔ ｉ ｃ ａ 　 Ｉ ｎ ｃ ． ， Ｇ ｒ ｅ
ｅ ｎ ｗ ｉ ｃ ｈ ， Ｃ Ｔ ） ， お よ び ネ ズ ミ 抗 ヒ ト Ｔ Ａ Ｔ 複 合 体 抗 体 （ Ｂ ｉ ｏ ｓ ｉ ｔ ｅ 　 Ｉ ｎ ｃ
ｏ ｒ ｐ ｏ ｒ ａ ｔ ｅ ｄ に よ り ， 先 に 記 載 さ れ た よ う に （ 米 国 特 許 ６ ， ０ ５ ７ ， ０ ９ ８ ） フ ァ
ー ジ デ ィ ス プ レ イ お よ び 組 換 え 蛋 白 質 発 現 を 用 い て 製 造 ） を 用 い て 行 っ た 。 免 疫 お よ び ア
ッ セ イ の 標 準 化 に 用 い た ヒ ト Ｔ Ａ Ｔ 複 合 体 は ， ホ ウ 酸 緩 衝 化 食 塩 水 中 で ヒ ト 抗 ト ロ ン ビ ン
Ｉ Ｉ Ｉ を ヒ ト ト ロ ン ビ ン （ Ｈ ａ ｅ ｍ ａ ｔ ｏ ｌ ｏ ｇ ｉ ｃ 　 Ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｏ ｌ ｏ ｇ ｉ ｅ ｓ 　 Ｉ ｎ
ｃ ． ， Ｅ ｓ ｓ ｅ ｘ 　 Ｊ ｕ ｎ ｃ ｔ ｉ ｏ ｎ ， Ｖ Ｔ ） と と も に 室 温 で １ ５ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す
る こ と に よ り 製 造 し た 。 Ｔ Ａ Ｔ 複 合 体 は ， ホ ウ 酸 緩 衝 化 食 塩 水 で 平 衡 化 し た １ ． ５ ｃ ｍ (
１ ０ ０ ｃ ｍ の Ｓ Ｕ Ｐ Ｅ Ｒ Ｄ Ｅ Ｘ ７ ５ （ Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ａ ｃ ｉ ａ ， Ｐ ｉ ｓ ｃ ａ ｔ ａ ｗ ａ ｙ ， Ｎ Ｊ
） カ ラ ム を 用 い て ， 流 速 １ ｍ ｌ ／ 分 間 で ゲ ル 濾 過 に よ り 精 製 し た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 Ｓ － １ ０ ０ β の ア ッ セ イ は ， 市 販 の ネ ズ ミ 抗 ヒ ト Ｓ － １ ０ ０ β モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ Ｆ
ｉ ｔ ｚ ｇ ｅ ｒ ａ ｌ ｄ 　 Ｉ ｎ ｄ ｕ ｓ ｔ ｒ ｉ ｅ ｓ 　 Ｉ ｎ ｔ ｅ ｒ ｎ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ ａ ｌ ， Ｉ ｎ ｃ ． ，
Ｃ ｏ ｎ ｃ ｏ ｒ ｄ ， Ｍ Ａ ） を 用 い て 行 っ た 。 市 販 の ヒ ト Ｓ － １ ０ ０ β 抗 原 を ア ッ セ イ の 標 準
化 に 用 い た （ Ａ ｄ ｖ ａ ｎ ｃ ｅ ｄ 　 Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ｉ ｃ ａ ｌ 　 Ｉ ｎ ｃ ． ， Ｌ ｏ ｎ ｇ 　
Ｂ ｅ ａ ｃ ｈ ， Ｃ Ａ ） 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 ｖ Ｗ Ｆ Ａ １ － イ ン テ グ リ ン の ア ッ セ イ は ， ｖ Ｗ Ｆ Ａ １ （ ク ロ ー ン Ｒ Ｇ ４ ６ － １ － １ ） お
よ び イ ン テ グ リ ン （ ク ロ ー ン １ ５ ２ Ｂ ） ド メ イ ン に 特 異 的 な ネ ズ ミ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を
用 い て 行 い ， ｖ Ｗ Ｆ 抗 原 を 用 い て 標 準 化 し た 。 こ れ ら は す べ て Ｄ ｒ ． Ｚ ａ ｖ ｅ ｒ ｉ ｏ 　 Ｒ
ｕ ｇ ｇ ｅ ｒ ｉ （ Ｓ ｃ ｒ ｉ ｐ ｐ ｓ 　 Ｒ ｅ ｓ ｅ ａ ｒ ｃ ｈ 　 Ｉ ｎ ｓ ｔ ｉ ｔ ｕ ｔ ｅ ， Ｌ ａ 　 Ｊ ｏ ｌ
ｌ ａ ， Ｃ Ａ ） か ら 入 手 し た 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ の ア ッ セ イ は ， 先 に 記 載 さ れ る よ う に （ 米 国 特 許 ６ ， ０ ５ ７ ， ０ ９ ８ ） ， フ ァ
ー ジ デ ィ ス プ レ イ お よ び 組 換 え 蛋 白 質 発 現 を 用 い て 製 造 し た ２ つ の ネ ズ ミ 抗 ヒ ト Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ
抗 体 を 用 い て 行 っ た 。 組 換 え ヒ ト Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ を 免 疫 お よ び ア ッ セ イ の 標 準 化 に 用 い た 。 組 換
え ヒ ト Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ （ １ ６ ５ ） は Ｒ ｅ ｓ ｅ ａ ｒ ｃ ｈ 　 Ｄ ｉ ａ ｇ ｎ ｏ ｓ ｔ ｉ ｃ ｓ ， Ｉ ｎ ｃ ． （ Ｃ
ａ ｔ ＃ Ｒ Ｄ Ｉ － １ ０ ２ ０ ） ， Ｐ ａ ｎ ｖ ｅ ｒ ａ （ Ｃ ａ ｔ ＃ Ｐ ２ ６ ５ ４ ） ， お よ び Ｂ ｉ ｏ ｓ ｏ
ｕ ｒ ｃ ｅ 　 Ｉ ｎ ｔ ｅ ｒ ｎ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ ａ ｌ （ Ｃ ａ ｔ ＃ Ｐ Ｈ Ｇ ０ １ ４ ５ ） か ら 入 手 可 能 で あ る
。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 イ ム ノ ア ッ セ イ は ， Ｔ Ｅ Ｃ Ａ Ｎ 　 Ｇ ｅ ｎ ｅ ｓ ｉ ｓ 　 Ｒ Ｓ Ｐ ２ ０ ０ ／ ８ ワ ー ク ス テ ー シ ョ
ン で 行 っ た 。 ア ビ ジ ン で 予 め コ ー テ ィ ン グ し た マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の ウ エ ル に ビ オ
チ ン 化 抗 体 を ピ ペ ッ ト で 加 え ， ６ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 未 結 合 抗 体 を 含 む 溶 液 を 除
去 し ， 細 胞 を １ ５ ０ ｍ Ｍ Ｎ ａ Ｃ ｌ ， ０ ． １ ％ ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム ， お よ び ０ ． ０ ２ ％ Ｔ ｗ ｅ
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ｅ ｎ － ２ ０ を 含 む ２ ０ ｍ Ｍ ホ ウ 酸 （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ２ ） か ら な る 洗 浄 緩 衝 液 で 洗 浄 し た 。 血 漿
サ ン プ ル （ １ ０ μ Ｌ ） を マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト に ピ ペ ッ ト で 加 え ， ６ ０ 分 間 イ ン キ ュ
ベ ー ト し た 。 次 に サ ン プ ル を 除 去 し ， ウ エ ル を 洗 浄 緩 衝 液 で 洗 浄 し た 。 次 に ， 抗 体 － ア ル
カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ コ ン ジ ュ ゲ ー ト を ウ エ ル に 加 え ， さ ら に ６ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し ，
そ の 後 ， 抗 体 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 除 去 し ， ウ エ ル を 洗 浄 緩 衝 液 で 洗 浄 し た 。 基 質 （ Ａ ｔ ｔ ｏ
Ｐ ｈ ｏ ｓ （ 登 録 商 標 ） ， Ｐ ｒ ｏ ｍ ｅ ｇ ａ ， Ｍ ａ ｄ ｉ ｓ ｏ ｎ ， Ｗ Ｉ ） を ウ エ ル に 加 え ， 蛍 光
生 成 物 の 形 成 速 度 を 患 者 サ ン プ ル 中 の マ ー カ ー の 濃 度 と 関 連 づ け た 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ １ ４ ３ 】

　 上 述 の マ ー カ ー の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 含 む パ ネ ル を 構 築 し て ， 卒 中 の 診 断 お よ び 卒 中 お
よ び Ｔ Ｉ Ａ を 有 す る 患 者 の 管 理 に 関 す る 適 切 な 情 報 を 提 供 す る こ と が で き る 。 さ ら に ， こ
の 疾 病 の よ り 大 き い パ ネ ル か ら の マ ー カ ー の サ ブ セ ッ ト を 用 い て ， 卒 中 お よ び 種 々 の 観 点
の 疾 病 に つ い て の 感 度 お よ び 特 異 性 を 最 適 化 す る こ と が で き る 。 こ こ に 記 載 さ れ る 例 は ，
６ － マ ー カ ー パ ネ ル と し て 用 い た Ｂ Ｎ Ｐ ， Ｉ Ｌ － ６ ， Ｓ － １ ０ ０ β ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， Ｔ Ａ Ｔ
複 合 体 ， お よ び ｖ Ｗ Ｆ の Ａ １ お よ び イ ン テ グ リ ン ド メ イ ン （ ｖ Ｗ Ｆ Ａ １ － イ ン テ グ リ ン ）
に 特 異 的 な イ ム ノ ア ッ セ イ か ら 得 た デ ー タ の 統 計 学 的 分 析 を 示 す 。 こ れ ら の ア ッ セ イ に お
い て 用 い た 閾 値 は ， Ｂ Ｎ Ｐ に つ い て ５ ５ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ ， Ｉ Ｌ － ６ に つ い て ２ ７ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ ，
Ｓ － １ ０ ０ β に つ い て １ ２ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ に つ い て ２ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ ， Ｔ Ａ Ｔ 複
合 体 に つ い て ６ ３ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ ， お よ び ｖ Ｗ Ｆ Ａ １ － イ ン テ グ リ ン に つ い て １ ２ ０ ０ ｎ ｇ ／
ｍ ｌ で あ る 。 マ ー カ ー パ ネ ル が ， 虚 血 性 卒 中 ， ク モ 膜 下 出 血 ， 脳 内 出 血 ， す べ て の 出 血 性
卒 中 （ 頭 蓋 内 出 血 ） ， す べ て の 卒 中 の タ イ プ ， お よ び Ｔ Ｉ Ａ を 有 す る 患 者 を 識 別 す る 有 効
性 を 判 定 す る た め に ， こ れ ら の 閾 値 を 用 い て 臨 床 的 感 度 お よ び 特 異 性 の 統 計 学 的 分 析 を 行
っ た 。 さ ら に ， 臨 床 的 感 度 お よ び 特 異 性 の 分 析 に よ り ， マ ー カ ー パ ネ ル の 有 効 性 を 現 在 の
診 断 方 法 で あ る コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 （ Ｃ Ｔ ） ス キ ャ ン と 比 較 し た 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 （ Ｃ Ｔ ） ス キ ャ ン は ， 卒 中 の 診 断 に お い て し ば し ば 用 い ら れ て い
る 。 脳 に つ い て イ メ ー ジ ン グ を 行 う た め ， Ｃ Ｔ ス キ ャ ン は 卒 中 に つ い て 高 度 に 特 異 的 で あ
る 。 Ｃ Ｔ ス キ ャ ン の 感 度 は ， 開 始 後 初 期 の 出 血 性 卒 中 を 有 す る 患 者 に お い て は 非 常 に 高 い
。 こ れ に 対 し ， 虚 血 性 卒 中 後 の 早 い 時 間 の Ｃ Ｔ ス キ ャ ン の 感 度 は 低 く ， 約 ３ 分 の １ の 患 者
の 来 院 時 に お け る Ｃ Ｔ ス キ ャ ン は ネ ガ テ ィ ブ で あ る 。 さ ら に ， 開 始 後 最 初 の ２ ４ 時 間 以 内
に は ５ ０ ％ の 患 者 の Ｃ Ｔ ス キ ャ ン は ネ ガ テ ィ ブ で あ り う る 。 こ こ に 記 載 さ れ る デ ー タ は ，
２ ４ 名 の 患 者 の 来 院 時 の Ｃ Ｔ ス キ ャ ン の 感 度 が ， 虚 血 性 卒 中 を 有 す る 患 者 の ３ 分 の １ し か
Ｃ Ｔ ス キ ャ ン が ポ ジ テ ィ ブ で は な い と い う 予 測 と 一 致 し て い る こ と を 示 す 。 ６ － マ ー カ ー
パ ネ ル を 用 い て ， 少 な く と も ２ つ の マ ー カ ー が 上 昇 し て い れ ば 患 者 が 卒 中 を 有 す る も の と
ポ ジ テ ィ ブ に 識 別 す る こ と に よ り ， 高 い 特 異 性 （ ９ ２ ％ ） を も っ て Ｃ Ｔ ス キ ャ ン よ り ほ ぼ
２ ． ５ 倍 高 い ７ ９ ％ の 感 度 が 得 ら れ る 。 実 験 集 団 に お け る Ｃ Ｔ ス キ ャ ン の 特 異 性 は １ ０ ０
％ に 近 い と 仮 定 す る 。 こ の 仮 定 の １ つ の 限 界 は ， 正 常 集 団 を 含 む 個 体 か ら は Ｃ Ｔ ス キ ャ ン
を 得 な か っ た こ と で あ る 。 し た が っ て ， こ の 分 析 に お け る Ｃ Ｔ ス キ ャ ン の 特 異 性 は ， ポ ジ
テ ィ ブ の Ｃ Ｔ ス キ ャ ン を 生 ず る か も し れ な い 他 の 疾 病 ま た は 病 気 を 考 慮 に 入 れ て 計 算 す る
。 Ｃ Ｔ ス キ ャ ン は ， 卒 中 以 外 の 病 気 ， 例 え ば ， 頭 蓋 内 腫 瘍 ， 動 静 脈 奇 形 ， 多 発 性 硬 化 症 ，
ま た は 脳 炎 を 有 す る 個 体 で ポ ジ テ ィ ブ で あ ろ う 。 こ れ ら の 卒 中 以 外 の 病 気 の そ れ ぞ れ は ，
全 米 人 口 の １ ％ の 発 症 率 で あ る と 見 積 も ら れ て い る 。 多 発 性 硬 化 症 お よ び 脳 炎 の 特 徴 を 示
す ポ ジ テ ィ ブ Ｃ Ｔ ス キ ャ ン は 一 般 に 卒 中 か ら 区 別 す る こ と が で き ， 卒 中 の 診 断 に つ い て の
Ｃ Ｔ ス キ ャ ン の 特 異 性 は ９ ８ ％ よ り 高 い と 考 え ら れ る 。 表 ２ に 示 さ れ る デ ー タ は ， マ ー カ
ー の パ ネ ル を 使 用 す る こ と に よ り ， Ｃ Ｔ ス キ ャ ン よ り 高 い 特 異 性 お よ び 高 い 感 度 で ， 虚 血
性 卒 中 を 経 験 し た 患 者 を 初 期 に 同 定 す る こ と が 可 能 と な る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ４ ５ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
　 ６ － マ ー カ ー パ ネ ル の 感 度 お よ び 特 異 性 を ， 虚 血 性 卒 中 ， ク モ 膜 下 出 血 ， 脳 内 出 血 ， す
べ て の 出 血 性 卒 中 （ 頭 蓋 内 出 血 ） ， お よ び す べ て の 卒 中 の タ イ プ に 関 し て ， 開 始 か ら の 種
々 の 時 間 と 組 み 合 わ せ て 評 価 し た 。 ６ － マ ー カ ー パ ネ ル の 特 異 性 は ９ ２ ％ に 設 定 し ， 患 者
は ２ つ の マ ー カ ー が 上 昇 し て い る 場 合 に 疾 病 を 有 す る と 分 類 し た 。 さ ら に ， Ｂ Ｎ Ｐ ， Ｓ －
１ ０ ０ β ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ お よ び ｖ Ｗ Ｆ Ａ １ － イ ン テ グ リ ン か ら な る ４ － マ ー カ ー パ ネ ル を ，
６ － マ ー カ ー パ ネ ル と 同 じ 状 況 で ， 特 異 性 を ９ ７ ％ に 設 定 し ， 同 じ 閾 値 レ ベ ル を 用 い て 評
価 し た 。 先 に 記 載 し た よ う に ， 疾 病 に 対 す る 感 度 ま た は 特 異 性 を 改 良 す る た め に ， よ り 大
き い マ ー カ ー の パ ネ ル か ら マ ー カ ー の サ ブ セ ッ ト を 選 択 す る た め の モ デ ル と し て ４ － マ ー
カ ー パ ネ ル を 用 い る 。 表 ３ － ７ に 示 さ れ る デ ー タ は ， い ず れ の パ ネ ル も す べ て の 卒 中 の タ
イ プ ， 特 に 開 始 か ら 初 期 の も の の 診 断 に 有 用 で あ る こ と を 示 す 。 ４ － マ ー カ ー パ ネ ル の 使
用 は ， ６ － マ ー カ ー パ ネ ル よ り 高 い 特 異 性 を 与 え ， 開 始 か ら 最 初 の ４ ８ 時 間 以 内 の 出 血 性
卒 中 に 対 す る 感 度 は 同 等 で あ る 。 ６ － マ ー カ ー パ ネ ル は ， す べ て の 時 点 に お い て ４ － マ ー
カ ー パ ネ ル よ り 虚 血 性 卒 中 に 対 し て 高 い 感 度 を 示 し ， こ の こ と は ， ６ － マ ー カ ー 法 は 高 い
感 度 （ す な わ ち よ り 少 な い 偽 陰 性 ） を 得 る の に 有 用 で あ り ， ４ － マ ー カ ー パ ネ ル は 高 い 特
異 性 （ す な わ ち ， よ り 少 な い 擬 陽 性 ） を 得 る の に 有 用 で あ る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ４ ７ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ８ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ９ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ０ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ １ 】
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ２ 】
　 ６ － マ ー カ ー パ ネ ル お よ び ４ － マ ー カ ー パ ネ ル は ま た ， 一 過 性 虚 血 性 発 作 （ Ｔ Ｉ Ａ ） を
有 す る 患 者 を 同 定 す る 能 力 に つ い て も 評 価 し た 。 本 質 的 に は ， Ｔ Ｉ Ａ は 永 久 の 神 経 損 傷 を
引 き 起 こ さ な い 短 期 間 の 虚 血 性 事 象 で あ る 。 Ｔ Ｉ Ａ は ， マ ー カ ー が 血 流 中 に 局 所 的 に 放 出
さ れ ， こ れ が そ の 事 象 の 消 散 に よ っ て 中 断 さ れ る こ と に よ り 特 徴 づ け る こ と が で き る 。 し
た が っ て ， マ ー カ ー の パ ネ ル の 感 度 は 時 間 と と も に 低 下 す る で あ ろ う こ と が 予 測 さ れ る 。
６ － マ ー カ ー パ ネ ル （ 特 異 性 を ９ ２ ％ に 設 定 ） お よ び ４ － マ ー カ ー パ ネ ル （ 特 異 性 を ９ ７
％ に 設 定 ） の い ず れ も ， 事 象 の 最 初 の ２ ４ 時 間 以 内 に 感 度 の 有 意 な 減 少 を 示 し ， こ れ は 表
８ に 示 さ れ る 。 こ の よ う な 減 少 は 表 ３ － ７ に 記 載 さ れ る 卒 中 の 集 団 の い ず れ で も 認 め ら れ
な か っ た 。 デ ー タ は ， 患 者 か ら の デ ー タ を 連 続 す る 時 点 で 収 集 す る こ と に よ り ， Ｔ Ｉ Ａ を
有 す る 患 者 を 他 の タ イ プ の 卒 中 を 有 す る 患 者 か ら 区 別 す る こ と が 可 能 で あ る こ と を 示 す 。
Ｔ Ｉ Ａ を 有 す る 患 者 の 識 別 は 有 益 で あ る 。 こ れ は ， こ れ ら の 患 者 に お い て は ， 将 来 の 卒 中
の リ ス ク が 増 加 し て い る た め で あ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ １ ５ ４ 】

　 ４ ５ 名 の 患 者 ， す な わ ち ， 動 脈 瘤 性 ク モ 膜 下 出 血 （ Ｓ Ａ Ｈ ） で 来 院 し た ３ ８ 名 ， お よ び
選 択 的 動 脈 瘤 ク リ ッ ピ ン グ で 来 院 し た ７ 名 の 対 照 患 者 を こ の 研 究 に 含 め た 。 Ｓ Ａ Ｈ を 有 す
る す べ て の 患 者 に お い て ， 来 院 時 お よ び そ の 後 １ ２ 日 間 ま た は 血 管 痙 攣 の 開 始 ま で 毎 日 連
続 し て ， 静 脈 穿 刺 に よ り 静 脈 血 液 サ ン プ ル を 採 取 し た 。 脳 血 管 痙 攣 の 発 現 は ， Ｓ Ａ Ｈ の ４
－ １ ２ 日 後 の 局 所 性 神 経 欠 損 の 開 始 ま た は ＞ １ ９ ０ ｃ ｍ ／ ｓ の 経 頭 蓋 ド ッ プ ラ ー （ Ｔ Ｃ Ｄ
） 速 度 と し て 定 義 し た 。 選 択 的 動 脈 瘤 ク リ ッ ピ ン グ を 受 け る 患 者 に お い て は ， 手 術 後 中 央
値 で １ ３ 日 間 の 経 過 中 ， 患 者 １ 名 あ た り ３ ± １ 回 の 静 脈 血 液 サ ン プ ル を 採 取 し た 。 採 取 し
た 血 液 は 遠 心 分 離 し （ １ ０ ， ０ ０ ０ ｇ ） ， 得 ら れ た 上 清 は 直 ち に ， 分 析 が 完 了 す る ま で －
７ ０ ℃ で 凍 結 し た 。 ｖ Ｗ Ｆ ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ， お よ び Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の 測 定 は ， 免 疫 測 定 酵 素 イ ム ノ
ア ッ セ イ を 用 い て 行 っ た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 前 血 管 痙 攣 コ ホ ー ト に お い て 血 漿 ｖ Ｗ Ｆ ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ， お よ び Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の 変 化 が 観 察 さ
れ た 場 合 ， こ れ が 症 状 発 現 前 の 虚 血 の 結 果 で あ る か ， ま た は 脳 血 管 痙 攣 の 発 現 に 特 異 的 で
あ る か を 判 定 す る た め に ， こ れ ら の マ ー カ ー を 塞 栓 性 ま た は 血 栓 性 の 局 所 性 脳 虚 血 の 設 定
で も 測 定 し た 。 症 候 性 局 所 性 虚 血 の 開 始 か ら ２ ４ 時 間 以 内 に 来 院 し た 一 連 の ５ ９ 名 の 患 者
か ら ， 来 院 時 に １ 回 静 脈 穿 刺 に よ り 静 脈 血 液 サ ン プ ル を 採 取 し た 。 症 候 性 局 所 性 虚 血 と 認
め ら れ た ４ ２ 名 の 患 者 は ， 後 に Ｍ Ｒ Ｉ の 証 拠 に よ り 脳 梗 塞 が 示 さ れ た 。 脳 梗 塞 の 放 射 線 医
学 的 証 拠 を 示 さ な か っ た １ ７ 名 の 患 者 は ， 症 候 の 消 散 を 経 験 し ， こ れ は 一 過 性 虚 血 性 発 作
と し て 分 類 し ， し た が っ て 分 析 に は 含 め な か っ た 。
【 ０ １ ５ ６ 】

　 ３ つ の コ ホ ー ト を ， 非 血 管 痙 攣 （ Ｓ Ａ Ｈ を 有 す る と 認 め ら れ た が 脳 血 管 痙 攣 を 発 現 し な
か っ た 患 者 ） ， 前 血 管 痙 攣 （ Ｓ Ａ Ｈ を 有 す る と 認 め ら れ ， 後 に 脳 血 管 痙 攣 を 発 現 し た 患 者
） ， お よ び 局 所 性 虚 血 （ 症 候 性 局 所 性 虚 血 と 認 め ら れ ， 後 に Ｍ Ｒ Ｉ で 脳 梗 塞 で あ る と 規 定
さ れ た 患 者 ） と し て 分 類 し た 。 コ ホ ー ト 間 で 平 均 ピ ー ク 血 漿 ｖ Ｗ Ｆ ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ， お よ び Ｍ
Ｍ Ｐ － ９ の レ ベ ル を ２ 元 配 置 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ に よ り 比 較 し た 。 ア ル フ ァ 誤 差 は ０ ． ０ ５ に 設 定
し た 。 分 布 が 尖 度 ， 有 意 な 非 対 称 性 を 有 す る 場 合 ， ま た は 分 散 が 有 意 に 異 な る 場 合 に は ，
群 間 比 較 の た め の ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク ・ マ ン ・ ホ ィ ッ ト ニ ー ・ Ｕ 統 計 学 を 用 い た 。 フ ィ ッ
シ ャ ー 等 級 と 血 漿 マ ー カ ー と の 間 の 相 関 は ス パ ー マ ン ・ ラ ン ク 相 関 係 数 に よ り 評 価 し た 。
患 者 の 年 齢 ， 性 別 ， 人 種 ， ハ ン ト ・ ヘ ス （ Ｈ ｕ ｎ ｔ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｈ ｅ ｓ ｓ ） ， お よ び フ ィ ッ
シ ャ ー 等 級 に つ い て 調 節 し た ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 分 析 を 用 い て ， 血 漿 マ ー カ ー の 閾 値 あ た
り の 血 管 痙 攣 の 発 現 の オ ッ ズ 比 を 計 算 し た 。
【 ０ １ ５ ７ 】
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　 ２ ８ 名 の 患 者 が 来 院 し ， Ｓ Ａ Ｈ 後 の １ ± １ 日 に 第 １ 回 の 血 液 サ ン プ ル を 採 取 し た 。 こ れ
ら の う ち ， ２ ２ 名 （ ５ ７ ％ ） は Ｓ Ａ Ｈ 後 中 央 値 ７ 日 間 （ 範 囲 ， ４ － １ １ 日 間 ） で 脳 血 管 痙
攣 を 発 現 し た 。 １ ８ 名 （ ４ ７ ％ ） は 局 所 性 神 経 欠 損 を 発 現 し ， ４ 名 （ １ ０ ％ ） は 血 管 痙 攣
の み の Ｔ Ｃ Ｄ の 証 拠 を 示 し た 。 Ｓ Ａ Ｈ ， 非 血 管 痙 攣 コ ホ ー ト の ３ 名 の 患 者 は フ ィ ッ シ ャ ー
等 級 １ で あ り ， コ ホ ー ト 間 の 血 漿 マ ー カ ー 比 較 に は 含 め な か っ た 。 非 血 管 痙 攣 お よ び 前 血
管 痙 攣 コ ホ ー ト に つ い て の 患 者 の 人 口 統 計 学 ， 臨 床 的 特 徴 ， お よ び フ ィ ッ シ ャ ー 等 級 は 表
９ に 示 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ９ 】
　 非 血 管 痙 攣 コ ホ ー ト に お い て は ， 平 均 ピ ー ク 血 漿 ｖ Ｗ Ｆ （ ｐ ＝ ０ ． ９ ７ ４ ） ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ
（ ｐ ＝ ０ ． ３ ５ ７ ） ， お よ び Ｍ Ｍ Ｐ － ９ （ ｐ ＝ ０ ． ７ ６ ３ ） は 対 照 と 比 較 し て 変 化 が な か
っ た （ 表 １ ０ ） 。 血 漿 ｖ Ｗ Ｆ ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ， お よ び Ｍ Ｍ Ｐ － ９ は ， 前 血 管 痙 攣 に お い て 非 血
管 痙 攣 コ ホ ー ト よ り 増 加 し て い た （ 表 １ ０ ） ． フ ィ ッ シ ャ ー 等 級 の 増 加 は ， よ り 高 い ピ ー
ク 血 漿 ｖ Ｗ Ｆ （ ｐ ＜ ０ ． ０ ５ ） ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ （ ｐ ＜ ０ ． ０ １ ） お よ び Ｍ Ｍ Ｐ － ９ （ ｐ ＜ ０ ．
０ ５ ） と 相 関 し て い た 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 さ ら に ， ２ ０ 名 の 男 性 お よ び ２ ２ 名 の 女 性 （ 年 齢 ： ５ ９ ± １ ５ 歳 ） は ， ２ ４ 時 間 以 内 の
症 候 性 局 所 性 虚 血 を 示 し ， 平 均 Ｎ Ｉ Ｈ 卒 中 ス ケ ー ル ス コ ア は ６ ． ７ ± ６ ． ６ で あ っ た 。 局
所 性 虚 血 コ ホ ー ト に お い て は ， 平 均 ピ ー ク 血 漿 ｖ Ｗ Ｆ （ ｐ ＝ ０ ． ８ ６ ４ ） ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ （ ｐ
＝ ０ ． ４ ６ ９ ） ， お よ び Ｍ Ｍ Ｐ － ９ （ ｐ ＝ ０ ． ６ ２ ３ ） は 対 照 に 対 し て 変 化 が な か っ た （
表 １ ０ ） 。 血 漿 ｖ Ｗ Ｆ ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ， お よ び Ｍ Ｍ Ｐ － ９ は ， 局 所 性 虚 血 コ ホ ー ト に 対 し て 前
血 管 痙 攣 に お い て 顕 著 に 増 加 し て い た （ 表 １ ０ ） 。
【 ０ １ ６ １ 】
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【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ２ 】
　 Ｓ Ａ Ｈ の 後 ， 上 昇 し た 血 漿 ｖ Ｗ Ｆ ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ， お よ び Ｍ Ｍ Ｐ － ９ は ， 独 立 し て ， 後 に 起
こ る 血 管 痙 攣 の オ ッ ズ を １ ７ か ら ２ ５ 倍 増 加 さ せ ， ポ ジ テ ィ ブ 予 測 値 は ７ ５ ％ － ９ ２ ％ の
範 囲 で あ っ た （ 表 １ １ ） 。
【 ０ １ ６ ３ 】
【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ １ ６ ４ 】

　 以 下 の 表 は ， 卒 中 を 診 断 す る た め の 本 発 明 の 方 法 の 使 用 を 示 す 。 “ 被 検 物 質 パ ネ ル ” は
， 卒 中 患 者 か ら お よ び 卒 中 以 外 の ド ナ ー か ら 得 た 試 験 サ ン プ ル を 分 析 す る た め に 用 い ら れ
る マ ー カ ー の 組 み 合 わ せ を 表 す （ Ｎ Ｈ Ｄ は 正 常 健 康 ド ナ ー を 示 す ； Ｎ Ｓ Ｄ は 非 特 異 的 疾 病
ド ナ ー を 示 す ） 。 時 間 （ 示 さ れ て い る 場 合 ） は ， 症 状 の 開 始 と サ ン プ ル 採 取 の 間 の 間 隔 を
表 す 。 種 々 の カ ッ ト オ フ 値 で ， マ ー カ ー の 特 定 の パ ネ ル の 感 度 対 パ ネ ル の １ － （ 特 異 性 ）
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に つ い て Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 を 計 算 し ， 曲 線 の 下 の 面 積 を 決 定 し た 。 ９ ２ ． ５ ％ の 特 異 性 （ Ｓ ｐ ｅ
ｃ ） で 診 断 の 感 度 （ Ｓ ｅ ｎ ｓ ） を 決 定 し ， ま た ， ９ ２ ． ５ ％ の 感 度 で 診 断 の 特 異 性 を 決 定
し た 。
【 ０ １ ６ ５ 】
【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ６ 】
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【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ７ 】

10

20

(52) JP 2005-522669 A 2005.7.28



【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ８ 】
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【 表 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ９ 】
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【 表 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ０ 】
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【 表 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ １ ７ １ 】

　 以 下 の 表 は ， 異 な る タ イ プ の 卒 中 ， こ の 例 で は 虚 血 性 卒 中 と 出 血 性 卒 中 と を 区 別 す る た
め の 本 発 明 の 方 法 の 使 用 を 示 す 。 “ 被 検 物 質 パ ネ ル ” と は ， 虚 血 性 卒 中 患 者 お よ び 出 血 性
卒 中 患 者 か ら 得 た 試 験 サ ン プ ル を 分 析 す る た め に 用 い ら れ た マ ー カ ー の 組 み 合 わ せ を 表 す
。 診 断 の 感 度 （ Ｓ ｅ ｎ ｓ ） は ９ ２ ． ５ ％ の 特 異 性 （ Ｓ ｐ ｅ ｃ ） で 決 定 し ， ま た ９ ２ ． ５ ％
の 感 度 で 診 断 の 特 異 性 を 決 定 し た 。
【 ０ １ ７ ２ 】
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【 表 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ３ 】
　 当 業 者 が 本 発 明 を 製 造 お よ び 使 用 す る こ と が で き る よ う に 本 発 明 を 詳 細 に 記 載 し 例 示 し
て き た が ， 発 明 の 精 神 お よ び 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 種 々 の 変 更 ， 改 変 お よ び 改 良 を し
う る こ と が 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 当 業 者 は ， 本 発 明 が ， そ の 目 的 を 実 施 し ， 記 載 さ れ る 結 果 お よ び 利 点 ， な ら び に 本 明 細
書 に 固 有 の も の を 得 る た め に よ く 適 合 し て い る こ と を 容 易 に 理 解 す る で あ ろ う 。 本 明 細 書
に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 は ， 現 在 の と こ ろ 好 ま し い 態 様 の 代 表 的 な も の で あ り ， 例
示 的 な も の で あ っ て ， 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る こ と を 意 図 す る も の で は な い 。 当 業 者 は ，
特 許 請 求 の 範 囲 に お い て 定 義 さ れ る 本 発 明 の 精 神 の 中 に 包 含 さ れ る 変 更 お よ び 他 の 用 途 を
な す で あ ろ う 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 当 業 者 は ， 本 発 明 の 範 囲 お よ び 精 神 か ら 逸 脱 す る こ と な く ， 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 本 発
明 に 対 し て 種 々 の 置 換 お よ び 改 変 を な す こ と が 可 能 で あ る こ と を 容 易 に 理 解 す る で あ ろ う
。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 言 及 さ れ る す べ て の 特 許 お よ び 刊 行 物 は ， 本 発 明 の 属 す る 技 術 分 野 の
技 術 者 の レ ベ ル を 示 す 。 す べ て の 特 許 お よ び 刊 行 物 は ， 個 々 の 刊 行 物 が 特 定 的 に か つ 個 別
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に 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る と 示 さ れ て い る の と 同 じ 程 度 に ， 本 明 細 書 の 一 部
と し て こ こ に 引 用 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 本 明 細 書 に 例 示 的 に 記 載 さ れ て い る 発 明 は ， 本 明 細 書 に 特 定 的 に 開 示 さ れ て い な い 任 意
の 要 素 ま た は 限 定 な し で も 適 切 に 実 施 す る こ と が で き る 。 す な わ ち ， 例 え ば ， 本 明 細 書 に
お け る 各 例 に お い て ， "・ ・ ・ を 含 む "， "・ ・ ・ か ら 本 質 的 に な る "お よ び "・ ・ ・ か ら な
る "と の 用 語 は ， 他 の ２ つ の い ず れ か と 置 き 換 え る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に お い て 用 い
ら れ る 用 語 お よ び 表 現 は ， 説 明 の 用 語 と し て 用 い る も の で あ り ， 限 定 で は な い 。 そ の よ う
な 用 語 お よ び 表 現 の 使 用 に お い て は ， 示 さ れ か つ 記 載 さ れ て い る 特 徴 ま た は そ の 一 部 の 等
価 物 を 排 除 す る こ と を 意 図 す る も の で は な く ， 特 許 請 求 の 範 囲 に 記 載 さ れ る 本 発 明 の 範 囲
中 で 種 々 の 変 更 が 可 能 で あ る こ と が 理 解 さ れ る 。 す な わ ち ， 好 ま し い 態 様 お よ び 任 意 の 特
徴 に よ り 本 発 明 を 特 定 的 に 開 示 し て き た が ， 当 業 者 に は 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 概 念 の 変 更
お よ び 変 種 が 可 能 で あ り ， そ の よ う な 変 更 お よ び 変 種 も 特 許 請 求 の 範 囲 に 定 義 さ れ る 本 発
明 の 範 囲 内 で あ る と 考 え ら れ る こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 他 の 態 様 は 特 許 請 求 の 範 囲 の 範 囲 内 で あ る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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